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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ
А II - ангиотензин II
АД -  артериальное давление
АС Е (АПФ) - ангиотенз инпреврашающий фермент
АОА -  антиоксидантная активность
А ОС -  антиоксидантная система
ДК -  диеновые конъюгаты
ДЭ -  дисфункция эндотелия
ИВ Л -  искусственная вентиляция легких
ИЛ-12 -  интерлейкин -12
ИППП -  инфекции, передающиеся половым путем
ИФН^у -  интерферон-гамма
КОД -  коллоидно-онкотическое давление
ЛПОНП -  липопротеины очень низкой плотности
МДА -  малоновый диальдегид
МС -  материнская смертность
МСМ -  молекулы средней массы
НГ - нитроглицерин
ОРВИ -  острая респираторная вирусная инфекция 
ОПСС -  общее периферическое сопротивление сосудов 
ПА -  плечевая артерия
ПНЖК -  полиненасыщенные жирные кислоты
ПОЛ -  перекис ное окисление липидов
САД -  среднее артериальное давление
СДР-синдром респираторного расстройства
СЖЛ -  субстратный жеягочный лецитин
СЗВУР- синдром задержки внутриутробного развития
СЭИ -  синдром эндогенной интоксикации
ФПН -фетоплаценгарная недостаточность
ц-ГМ Ф- циклический гуанезин монофосфат
ЦНИЛ -  центральная научно-исследовательская лаборатория
ЦЭК -  циркулирующие эндотелиальные клетки
ЭЗВД -эцдотелийзависимая вазодилатация
ЭНЗВД-эндотелийнезависимая вазодилатация
ЭРФ -  эндотелиальный релаксирующий фактор
со-3 ПНЖК -  омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты
eNOS -  эндотелиальная NO-синтетаза
GSTP 1 -  глютатион-З-трансфераза
iNOS - индуцибельная NO-синтетаза
mac NOS - макрофагальная NO-синтетаза
NO -  монооксид азота
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NC^/NOj -  нитрагы/нитриты 
n NOS - нейрональная NO-синтетаза 
NOS -  NO-синтетаза
PAI-1- ию'ибитор тканевого активатора плазминогена-1
PL A T -тканевой активатор плазминогена
SIRS -  синдром системного воспалительного ответа
sVCAM-1- молекула -1 адгезии сосудистых клеток
TNF- а -  факт ор некроза опухоли - а
ТЫ, Th2 - - цитокины
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ВВЕДЕНИЕ
Гестот является чрезвычайно важной проблемой современного 
акушерства. Несмотря на значительные успехи в понимании патофизиоло­
гических механизмов его возникновения, постоянное совершенствование 
методов профилактики и лечения, отмечается неуклонный рост частоты 
этого осложнения с 13,8% в 1993 г. до 21,6% в 2002 г. При этом все чаше 
встречаются тяжелые и атипично протекающие формы, нередко являю­
щиеся причиной материнской и перинатальной смертности [З.З.Токова,
O. Г.Фролова, 1998; О.Г. Фролова исоавт., 2004; F.Broughton Pipkin, 1997].
Гестоз оказывает неблагоприятное воздействие на течение бере­
менности, родов, исходы для матери и плода. Удельный вес его в структу­
ре осложнений беременности колеблется от 10,1% до 20% а среди причин 
материнской и перинатальной смертности - соответственно 21,3% 
[В.Н.Серов и соавт., 1997; О.Н.Харкевич и соавт., 2001] и 12,1% 
[Г.М.Савельева, Р.И.Шалина, 1998]. Фетоплацентарная недостаточность 
при этой патологии развивается более чем в 50% случаев и в половине из 
них приводит к формированию синдрома задержки внутриутробного раз­
вития плода [А.Н.Стрижаков, И.В.Игнатко, 1997]. Преждевременные роды 
у этой категории пациенток составляют более 20-30% [Г.М.Савельева,
P. И.Шалина, 1997]. У женщин, перенесших гестоз, отмечается снижение 
индекса здоровья: формируются хронические заболевания сердечно­
сосудистой системы, почек, эндокринные нарушения [В.И.Кулаков, 1997]. 
Перинатальная заболеваемость при этой патологии составляет 640-780 %о 
[А.Н.Иванян и соавт, 1999; Г.М.Савельева и соавт, 1999; О.Н.Харкевич и 
соавт., 2001]. По данным ВОЗ, каждый пятый ребенок, родившийся от ма­
тери с гестозом, в той или иной степени отстает в физическом и психо­
эмоциональном развитии многие годы, а иногда и всю жизнь. Кроме того, 
актуальность проблемы обусловлена большими экономическими затрата­
ми на проведение интенсивной терапии и реанимации в этой группе бере­
менных, родильниц и их детей [И.Б.Фаткуллина исоавт, 1999].
Таким образом, не вызывает сомнения медицинская, социальная и 
экономическая значимость проблемы гестоза.
В настоящее время многие исследователи [ЕВ.Мозговая и соавт., 
2003; S.A.Friedman etal., 1995; A.Dekker, Н.Р. Van Geijn, 1996; E  Van Beek, 
E.Peeteis, 1998] рассматривают гестоз как острую патологию эндотелия 
(«генерализованный эндотелиоз» или «эндотелиальную дисфункцию»),
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приводящую к нарушению сосудистого тонуса и сосудистой проницаемо­
сти, баланса между тромбогенным потенциалом сосудистой стенки и ее 
тромборезистентностью. В связи с этим все чаще внимание исследователей 
привлекает возможность комплексной оценки функционального состояния 
эндотелия у беременных женщин.
В последние годы сложилось представление об эндотелиальной 
дисфункции как о состоянии эндотелия, при котором имеется недостаточ­
ная продукция монооксида азота (NO) [В.И.Шебеко, 1999; Н.Н.Петришев, 
Т.Д.Власов, 2004; T.F.Lusher, М.Barton, 1997]. Подобное мнение является 
вполне оправданным, поскольку N 0 принимает участие в регуляции прак­
тически всех функций эндотелия (поддержание гемодинамического гомео­
стаза, регуляция реологических свойств крови и структурного гомеостаза 
сосудистой стенки) и является наиболее чувствительным к повреждению.
Однако до настоящего момента не систематизированы данные о ро­
ли нарушения синтеза N0 в патогенезе развития гипертензивного синдро­
ма у беременных с тестовом.
До сих пор не существует единого мнения о том, как и почему при 
гестоте происходит повреждение эндотелиальных клеток. Одним из глав­
ных механизмов считается развивающийся при гестозе оксидативный 
стресс (результат дисбаланса между прооксидантами и антиоксидантами в 
сторону преобладания процессов окисления) [Р.И.Шалина2000; 
В .В .Абрам чепко, 2001; S.T. Davidge, 1998; H.Cai, D.G. Harrison, 2000; 
VJ.Dzau, 2001]. Остается открытым вопрос о взаимодействии систем NO и 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) при развитии патологии. Изучение 
основ окислительного повреждения эндотелия, как важной субстанции, от­
вечающей за баланс вазорелаксирующих и вазоконстрикторных реакций, 
важно для понимания патогенеза гестоза и разработки новых методов ле­
чения данной патологии.
Клинические наблюдения показывают, что при современном уровне 
развития медицины гестоз вылечить невозможно, можно лишь предотвра­
тить переход легкой формы в более тяжелую при интенсивном комплекс­
ном лечении. Большое число исследований посвящено прогнозированию и 
ранней диагностике гестоза. Однако до настоящего времени отсутствует 
четкая качественная и количественная оценка факторов риска. Остается 
актуальным вопрос о доклинической диагностике гестоза с использовани­
ем доступных, патогенетически обоснованных, высокочувствительных 
тестов, что позволило бы отобрать контингент беременных, нуждающихся 
в профилактических мероприятиях и освободить от лекарственной нагруз­
ки беременную и плод при отсутствии необходимости.
Определенные трудности в современных условиях имеются в оцен­
ке степени тяжести гестоза. Отеки, протеинурия, артериальная гипертензия 
являются лишь внешними поздними клиническими проявлениями патоло­
гии. Исходя га этого, является очевидной необходимость дифференциро­
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ванного подхода к оценке степени тяжести гестоза с учетом патогенетиче­
ских механизмов его развития.
В настоящее время проводятся исследования по решению фармако­
логических аспектов проблемы гестоза. Ведется поиск лекарственных 
средств, обладающих специфическим эндотелиопротективным действием, 
применение которых замедляет или приостанавливает развитие каскада 
патофизиологических изменений, инициируемых повреждением сосуди­
стой стенки.
При проведении гипотензивной терапии с учетом патогенеза гесто­
за предпочтение следует отдавать препаратам, позволяющим не только 
эффективно контролировать артериальное давление, но и уменьшать вы­
раженность эндотелиальной дисфункции и, по возможности, способство­
вать ее обратному развитию. Влияние на функциональное состояние эндо­
телия относительно небольшого количества простых и хорошо переноси­
мых гипотензивных препаратов, разрешенных к применению во время бе­
ременности, практически не изучено.
Внимание многих исследователей при лечении гестоза обращено к 
донорам N 0 - нитровазодилататорам [C.Grunewald, 1995; C.Richer, 1996; 
C.Gonzales, 1997; I.Makino, 1997; C.Lees, 1998] и сочетанию гипотензивной 
терапии с антиоксидантными препаратами, способными улучшать эндоте­
лиальную функцию за счет влияния на продукты окислительного стресса 
[G.N.Levine et al„ 1996; H.HTing et al„ 1996; V.B.O’Donnell et al„ 1997; U. 
Solzbach et al., 1997]. Дальнейшее изучение этого вопроса позволит повы­
сить эффективность существующих методов лечения.
Таким образом, несмотря на значительное число исследований, по­
священных различным аспектам проблемы гестоза, по-прежнему остаются 
дискутабельными вопросы патогенеза, популяционного риска развития ос­
ложнения, диагностических критериев доклинической диагностики и 
оценки степени тяжести, патогенетически обоснованной терапии и профи­
лактики.
Настоящая монография представляет собой коллективный труд, в 
котором нашли отражение личный опыт авторов и современные данные 
литературы, и посвящена вопросам патогенеза, доклинической диагности­
ки, лечения и профилактики гестоза.
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ГЛ А В А  1
СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА ГЕСТОЗА
Несмотря на постоянное внимание к проблеме гестоза, до сих пор 
нет единого мнения о патогенезе данного осложнения беременности. Се­
годня исследователи большое внимание уделяют следующим моментам:
• нарушению адаптационных реакций организма беременной в от­
вет на воздействие эндогенных и экзогенных дестабилизирующих факто­
ров [В.Н Серов, Н.М. Пасман, 2001];
• развитию синдрома системного воспалительного ответа 
[И.Н.Лейдерман и соавт., 1997; Д.Н.Киншт и соавт., 1999; 
И.Д.Медвединский, 2000; F. Broughton Pipkin, 1995];
• изменениям функционального состояния эндотелия [О.М.Супряга, 
1995; М.С.Зайнулина, Н.Н.Петрищев, 1997; О.В.Зозуля, В.А.Рогов, 1997; 
И.А. Блощинская, 2003; Е.В.Мозговая и соавт., 2003; G.A.Dekker, H.P.Van 
Geijn, 1996; S.T.Davidge, 1998];
• хронической гиперкоагуляции на фоне угнетения фибринолити­
ческой и антикоагулянтной систем [А.Д.Макацария и соавт., 2002];
• нарушению плацентарной перфузии [И.С.Сидорова, 1996; 
Н.Канаяма, 2004; R.Mejia, A.Sarto, 1996; M.F.Noguera Sanchez et al., 1997];
• системной эндотоксемии [В.Н.Серов и соавт., 1995; В.В.Ветров, 
Г.К.Бутаев, 2000];
• гестационной иммуносупрессии в системе «мать-плацента-плод» 
[Т.С.Быстрицкая, М.Ш.Вербицкий, 1995; J. М. Stark, 1993];
• повреждению клеточных мембран в результате активации пере- 
кисного окисления липидов (ПОЛ), дефицита полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК), депрессии систем антиоксидантной защиты клетки 
[Л.В.Аккерман и соавт., 2000; В.В.Абрамченко, 2001; M.Matsuo et al., 1992; 
W.R. Treem, 1999];
• генетическим факторам [D.W.Cooperetal., 1993; TJVUaanaetal.,2001].
Общепринятым сегодня является представление о гестозе как бо­
лезни адаптации [Н.М.Пасман и соавт., 1998; В.Н.Серов и соавт., 2002]. 
Под воздействием эндогенных и экзогенных дестабилизирующих факторов 
на организм беременной, ведущими из которых являются экстрагениталь- 
ная патология, урогенитальная инфекция либо хронический психоэмоцио­
нальный стресс, в зависимости от силы и длительности действия стрессор- 
ного патогенного фактора развиваются острый или хронический стресс. 
Гестоз легкой степени может быть квалифицирован как состояние острого 
стресса; гестоз средней степени тяжести -  как состояние хронического 
стресса в фазе напряжения; развитие тяжелых форм гестоза с выраженной 
манифестной клиникой свидетельствует о срыве компенсаторных реакций 
организма и развитии фазы истощения хронического стресса.
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В последние годы появились научные работы, позволяющие сде­
лать вывод о том, что пусковым механизмом развития полиорганной не­
достаточности (ПОН) любого генеза, в том числе и при гестозе, является 
синдром системного воспалительного ответа (SIRS) [И.Н.Лейдерман, 1997; 
Д.Н.Киншт, 1999; М. Ackerman et al., 1994; F.Cerra ; 1994]. Медвединский 
И.Д. и соавт. [2000], проведя комплексное обследование беременных с тя­
желым гестозом, выделили три основные группы изменений, присущих 
SIRS. Первую группу составили изменения, характеризующие дезоргани­
зацию в лейкоцитарно-лимфоцитарном комплексе с повреждением эндоте­
лия сосудов, увеличением количества циркулирующих в крови эндотелио- 
цитов и молекул клеточной адгезии. При этом цитокиновая атака на эндо- 
телиоциты вызывает «окислительный взрыв» клетки, который ассоцииру­
ется с нарастанием пула молекул средней массы (МСМ) на фоне дисфунк­
ции систем ПОЛ и антиоксидантной системы (АОС) с постепенным исто­
щением потенциала АОС. Продукты активации ПОЛ и другие медиаторы 
вызывают дальнейшее повреждение сосудистого эндотелия, что сопрово­
ждается нарушением его регуляторных свойств, повышением проницаемо­
сти сосудистой стенки. Ко второй группе изменений, характерных для 
SIRS, отнесены нарушения тромбоцитарного и плазменного звеньев гемо­
стаза с нарастанием тромбогенного потенциала и повреждением микро- 
циркуляторного русла. К третьей группе характерных для SIRS изменений 
авторы относят эндотоксикоз, который у беременных с гестозом проявля­
ется повышением концентрации МСМ в плазме крови. Генерализация вы­
ше отмеченных изменений приводит к ишемии органов и систем, развитию 
синдрома ПОН.
В последние годы важная роль в патогенезе гестоза отводится син­
дрому эндогенной интоксикации организма (СЭИ), обусловленному нако­
плением в организме токсических веществ: продуктов обмена веществ в 
высоких концентрациях, активированных ферментов, медиаторов воспале­
ния, перекисных продуктов, неоднородных по составу ингредиентов не­
жизнеспособных тканей, агрессивных компонентов комплемента, бактери­
альных токсинов [В.Н.Серов и соавт., 1995; В.Г.Левченко; 1999; О.В. Рябых 
и соавт., 1999; В.В.Ветров 2000; В.В.Ветров и соавт., 2004; М. Ackerman 
[et al.], 1994]. Для развития эндотоксикоза важно не только увеличение со­
держания каких-то конкретных веществ, но и нарушение равновесия меж­
ду веществами-антагонистами [В. Adam, 1994].
Эндогенные патологические токсины проникают в кровь из очагов 
их образования (очаги воспаления, иммунная система, печень как источник 
синтеза патологических белков) и распределяются в организме: 1) в орга­
нах и системах их фиксации и биотрансформации (печень, иммунная сис­
тема, легкие); 2) в органах выведения (печень, почки, желудочно- 
кишечный тракт, легкие, кожа); 3) в органах и тканях депонирования (жи­
ровая, нервная, костная, лимфоидная ткань, межуточный отдел соедини­
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тельной ткани, органы эндокринной системы, лимфатическая система). 
Когда образование токсичных веществ в организме превышает его воз­
можности по их биологической трансформации и элиминации, происхо­
дит их избыточное накопление и возникают различные эффекты и реакции 
как на уровне клеточных структур (цитолитический эффект, активация ли- 
зосомальных ферментов, блокирование митохондриальной энергетики, 
инициация свободнорадикальных процессов и пр.), так и на межсистемном 
и межорганном уровнях (активация калликреин-кининовой системы, коа­
гуляции и фибринолиза и другие). При этом нарушаются сосудистый то­
нус, реологические свойства крови, водно-электролитный баланс, прони­
цаемость мембран, происходит выход из сосудистого русла в интерстиций 
жидкости, белка (альбумина). Развивающиеся гиповолемия, интерстици­
альный токсический отек почек, печени, легких, сердца, головного мозга, 
плаценты способствуют нарушению функции этих органов, дальнейшему 
накоплению токсинов в организме, нарушениям микроциркуляции крови, 
обмена веществ и формированию порочного патогенетического круга.
Гестоз, как правило, развивается у исходно больных женщин, осо­
бенно в экологически неблагоприятных районах, когда на фоне сниженной 
детоксикационной функции печени, почек в организме накапливаются 
ксенобиотики, тяжелые металлы и другие вредные компоненты, которые 
обладают свойствами эндотоксинов, способствуют повреждению клеточ­
ных мембран и усугубляют патологическое состояние организма 
[Н.Г.Кошелева и соавт., 1997; D.R. Hadden, 1996; Р. Jungers; 1996].
В.В. Ветров и соавт. [2004] в развитии гестоза с позиции современ­
ного учения об эндогенной интоксикации организма выделяют пять ста­
дий. Первая стадия -  компенсации латентного «физиологического эндо­
токсикоза», наступающего при накоплении у беременных «первичных» 
эндогенных токсических субстанций (ЭТС). Характерны; увеличение про­
дукции эритроцитов, лейкоцитов, ускорение СОЭ; гиперволемия, гипер­
гидратация тканей; гипоонкия. Вторая стадия - компенсированная недоста­
точность функции органов и систем защиты беременной и плода - стадия 
«претоксикоза». Сопровождается активацией фагоцитов, лейкоцитов, сис­
темы комплемента, свертывания крови и фибринолиза и др.; увеличением 
синтеза и секреции биологически активных веществ; вазодилатацией, уси­
лением порозности сосудов и экстравазации, сгущением крови, нарастани­
ем ее вязкости, наклонности к сладжированию и микротромбозу. Третья 
стадия -  обратимой декомпенсированной недостаточности, когда система 
мать-плод сама не в состоянии противостоять эндотоксикозу. Прогресси­
рующие нарушения микроциркуляции сопровождаются появлением кли­
ники гестоза (гиповолемии, гипопротеинемии, нарушения реологии крови, 
генерализованного спазма артериол для поддержания кровотока в жизнен­
но важных органах, смешанной гипоксии тканей и пр.). Четвертая стадия - 
несостоятельность, полная утрата функции того или иного органа, или сис­
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темы организма (необратимая декомпенсация). Это -  стадия осложнений 
гестоза: острый респираторный дистресс-синдром, острая почечная недос­
таточность, HELLP-синдром, эклампсия, кома, ДВС-синдром, гибель пло­
да. Пятая стация -  терминальная. Наступает блок микроциркуляции с еще 
большим повышением проницаемости клеточных мембран, поступлением 
ЭТС уже внутрь клеток с их разрушением.
В настоящее время имеется много данных о роли иммунных нару­
шений в патогенезе гестоза, что позволило сформулировать представление 
о его развитии как проявлении иммунной дезадаптации [Т.С.Быстрицкая и 
соавт., 1996; И.С.Сидорова, 1996; Н.М.Пасман и соавт., 1998; В.Н.Серов и 
соавт., 2002; J. М. Stark, 1993]. Предпринята попытка объяснить иммуноло­
гическую природу данного осложнения беременности с позиций транс­
плантологии, так как патологические изменения в тканях плаценты и в 
кровеносных сосудах при гестозе напоминают изменения, наблюдаемые 
при отторжении аллотрансплантантов. Плацента обладает механизмом, по­
зволяющим успешно преодолевать барьер тканевой несовместимости ме­
жду материнским и плодным организмом. Происходит избирательное уг­
нетение Т-клеточного иммунитета матери веществами, вырабатываемыми 
плацентой и при этом блокируется процесс распознавания T-клетками ан­
тигенных различий между тканями матери и плодово-плацентарного ком­
плекса [А.Н.Иванян и соавт., 1998; R.T. Lie, 1998 ].
Известно, что цитотрофобласт содержит антигены отцовского и 
материнского фенотипа, экспрессия которых определяет степень его инва­
зии в слизистую матки. Чем больше несовместимость аллоантигенов мате­
ри и отца, тем лучше васкуляризация плаценты. Отсутствие иммунной ре­
акции приводит к ограничению инвазии только децидуальным участком 
спиральных артерий, в миометрапьном участке она не наступает, в стенке 
сосудов остаются гладкомышечные волокна, которые воспринимают сти­
мулы вазоактивных веществ, реагируя на них спазмом и дилатацией 
[В.И.Говалло, 1989]. Следствием этого являются нарушения микроцирку­
ляции, создающие условия для повышенной проницаемости в микрокана­
лы плаценты плодовых антигенов. Происходит активация полиморфноя­
дерных лейкоцитов с повышением их фагоцитарной активности, отложе­
ние иммунных комплексов с комплементом в сосудах плаценты, почек, пе­
чени и других органов. Активные иммунные комплексы поражают эндоте­
лий сосудов, способствуя повышенной выработке вазоконстрикторных 
веществ, активации тромбоцитов. Помимо увеличения продукции фагоци­
тами цитокинов, они, возможно, обладают супрессорной активностью в 
отношении Т-лифоцитов [Ю.К.Витковский, 1998].
Следует отметить, что данные литературы, характеризующие со­
стояние клеточного и гуморального иммунитета при гестозе, остаются во 
многом невыясненными и противоречивыми. Так, по мнению Т.С. Быст­
рицкой [1996], при гестозе отмечаются уменьшение популяции Т-
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лимфоцитов и субпопуляций, нарастание соотношения Т-хелперов/ Т- 
супрессоров, снижение количества В-лимфоцитов и иммуноглобулинов 
классов А и G. В.Н. Серов и соавт. [2002] считают, что развитие гестоза 
сопровождается лимфопенией, выраженность которой коррелирует со сте­
пенью тяжести гестоза, Т- клеточным иммунодефицитом: с уменьшением 
содержания субпопуляции Т-хелперов и увеличением Т-супрессоров. На­
против, И.С. Сидорова [1996] полагает, что при данном осложнении бере­
менности подавляется продукция Т-лимфоцитов супрессорного действия, 
усиливается образование Т- хелперов и В- лимфоцитов. По данным 
З.Ф.Васильевой и В.Н. Шабалина [1984] при гестозе имеют место Т- лим- 
фопения и В- лимфоцитоз, что обусловлено подавлением контроля над гу­
моральным звеном иммунитета со стороны Т- хелперов и Т- супрессоров. 
Т.А. Старостина и соавт. [1992] считают, что при гестозе концентрация Ig 
G достоверно ниже, Ig М- выше, a Ig А не отличается от таковой при неос­
ложненной беременности. Кроме того, авторами обнаружен повышенный 
уровень циркулирующих иммунных комплексов ЦИК при гестозах, что 
указывает на активное связывание поступающих в кровь антигенов, эли­
минация которых через почки может привести к развитию антителозави­
симого нефрита, клинически проявляющегося артериальной гипертензией.
Согласно эпидемиологическим и клинико-генетическим исследова­
ниям, в патогенезе гестозов важная роль принадлежит наследственной 
предрасположенности [Е.В.Мозговая и соавт., 2003; D.W.Cooper et al., 
1993; N. Meskini et al., 1993; T.M.Jaana et al., 2001]. Установлено, что риск 
развития гестозов зависит не только от генов беременной женщины, но и 
от генов отца [М. Matsuo et al., 1992]. При этом выявляется сложный тип 
наследования патологии, обусловленный аллельным полиморфизмом, что 
дает основание относить данную патологию беременности к многофактор­
ным заболеваниям с генетически детерминированной предрасположенно­
стью, проявляющейся в виде неадекватной реакции на плод [N. Meskini et 
al., 1993].
В последние годы многие исследователи рассматривают гестоз как 
острую патологию эндотелия (генерализованное поражение эндотелия со­
судов или эндотелиальную дисфункцию), приводящую к нарушению таких 
эндотелийзависимых механизмов, как регуляция сосудистого тонуса и со­
судистой проницаемости, поддержание баланса между тромбогенным по­
тенциалом сосудистой стенки и ее тромборезистентностью [В.И.Кулаков, 
Л.Е.Мурашко, 1998; Е.М.Шифман, 2003; Л.Е.Мурашко и соавт., 2004, 
2005; R.N.Taylor, 1997; E.Van Веек, L.L.Peeters, 1998].
Маркеры активации эндотелия принимают участие в формировании 
тромбогенного потенциала и тромборезистентности сосудов: тканевый 
тромбопластин, коллаген, фибронектин, фактора Виллебранда, тромбоксан 
А2 определяют тромбогенный потенциал сосудистой стенки; простацик- 
лин, монооксид азота активируют фибринолиз, тормозят адгезию и агрега­
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цию тромбоцитов; сульфатированные протеогликаны, антитромбин III, 
система протеина С обеспечивют антикоагулянтную активность сосуди­
стой стенки [А.Д.Макацария и соавт, 2002]. Следовательно, при поврежде­
нии эндотелия во всех звеньях системы гемостаза (сосудисто- 
тромбоцитарном, прокоагулянтном и звене ингибиторов свертывания кро­
ви) происходят выраженные изменения.
Первым реагирует сосудисто-тромбоцитарное звено. Происходит 
агрегация и адгезия тромбоцитов, что ведет к их дегрануляции с выбросом 
АДФ, серотонина, антигепаринового фактора 4, р -  тромбоглобулина, 
тромбоксана А2. При этом АДФ вовлекает в процесс адгезии к субэндоте­
лиальным структурам новые порции тромбоцитов; серотонин вызывает 
спазм микрососудов и увеличивает проницаемость эндотелия; антигепари- 
новый фактор 4 нейтрализует антикоагулянтную активность гепарина; Р -  
тромбоглобулин ингибирует синтез простацикпина в эндотелии; тромбок- 
сан А 2 способствует необратимой агрегации тромбоцитов. Образование 
агрегатов из эритроцитов приводит к снижению скорости периферического 
кровотока и к развитию тканевой гипоксии. По мере нарастания тяжести 
заболевания присоединяются нарушения коагуляционного звена гемостаза 
и антикоагулянтной системы. Укорачивается время свертывания крови, 
время рекальцификации; отмечается тенденция к росту протромбинового 
индекса и уровня фибриногена; увеличивается активность фактора XIII, 
что свидетельствует о наличии гиперкоагуляционных сдвигов. Наблюдает­
ся декомпенсация антикоагулянтной системы, заметно снижается актив­
ность антитромбина III, который, являясь основным ингибитором тромби­
на и кофактором гепарина, участвует в поддержании оптимального агре­
гатного состояния крови, нейтрализует коагулянты, предотвращает про­
цессы внутрисосудистого свертывания крови. По мере утяжеления гестоза 
гиперкоагуляция сменяется гипокоагуляцией с уменьшением количества 
клеточных и плазменных факторов свертывания. Показатели гемостаза ха­
рактеризуются падением уровня фибриногена, тромбоцитов, удлинением 
АЧТВ, АВР, резким снижением активности антитромбина III и повышени­
ем концентрации дериватов фибриногена и фибрина. Развивается хрониче­
ский синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови.
Возникающее вследствие вазоконстрикции, гиповолемии, гипер­
коагуляции генерализованное нарушение микроциркуляции неизбежно 
приводит к многоочаговой тканевой гипоксии, морфологическим измене­
ниям в тканях и органах, формированию мультисистемной дисфункции 
[А.Н.Дюгеев, М.Д. Фомин, 1998; И.Д.Медвединский и соавт., 2000; 
M.Margulies, L.Voto, 1997] (рисунок 1).
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Рисунок 1 -  Патогенез гестоза
1.1 Роль эндотелия в регуляции сосудистого тонуса и развитии
гестоза
Эндотелий кровеносных сосудов играет важную роль в регуляции 
сосудистого тонуса и артериального давления вследствие базального обра­
зования вазоактивных веществ в эндотелиальных клетках, а также их сти­
мулированной секреции в ответ на действие гуморальных и биофизиче-
16
5
ских стимулов [J.P.Cooke, P.S.Tsao, 1994; M.A.Gimbrone, 1995; T.F.Lusher, 
M.Barton, 1997; A.Matorana et al., 2000]. Наибольшее значение в этой регуля­
ции принадлежит монооксиду азота (NO) -  самому мощному из всех известных 
эндогенных вазодилатагоров [ВЛТРеутов и соавт., 1998; H.Boulanger et al., 1997; 
TJI^usher, M.Barton, 1997].
Нормально функционирующий эндотелий характеризуется непре­
рывной базальной выработкой N 0 из аминокислоты L-аргинина под влия­
нием фермента NO-синтетазы (NOS) [D.S.Bredt, S.H.Synder, 1994; 
M.Marietta et al., 1997; D.Shlembach et al., 1997], которая существует в виде 
трех основных изоформ: нейрональная (n NOS), эндотелиальная (eNOS) и 
макрофагальная (mac NOS) или индуцибельная (iNOS) [E.Anggard, 1994; 
U.Forstermann, 1994; C.Nathan, Q.W. Xie, 1994]. Нейрональная и эндотели­
альная NOS - ферменты со стабильной активностью, то есть стационарные, 
конститутивные; постоянно содержатся в клетках и тканях (эндотелиаль­
ных клетках сосудов, тромбоцитах, некоторых нейронах, мозговом слое 
надпочечников, почках и др.), являются капьцийзависимыми и для прояв­
ления своей активности связываются с кальмодулином. Они активируются 
под влиянием стимулов, вызывающих повышение концентрации кальция в 
клетке. Это приводит к синтезу небольших количеств NO, который выпол­
няет регуляторные функции, активируя растворимую гуанилатциклазу, и 
способствует тем самым повышению уровня ц-ГМФ в клетках-мишенях. 
' '  В сосудах NO синтезируется в эндотелии, а затем диффундирует в сосед­
ние гладкомышечные клетки, где вызывает активацию ц-ГМФ-зависимой 
. ' протеинкиназы, последующее снижение концентрации кальция, расслаб­
ление гладкой сосудистой мышцы и вазодилатацию [P.Vallance, 1998]. Вы­
сказано предположение, что N 0 является конечной эффекторной молеку­
лой всех нитровазодилататоров, которые активируют гуанилатциклазу 
[M.Feelisch, E.Noack, 1991].
Индуцибельная (кальций-независимая) NO-синтетаза в норме в 
клетках не присутствует. Она индуцируется под влиянием различных фак­
торов, связанных с процессами воспаления и свободнорадикального окис­
ления, и вызывает образование и длительное выделение в макрофагах, 
нейтрофилах, моноцитах, фибробластах и других клетках больших коли­
честв NO [U.Forstermann, 1994; N.H.Morris et al., 1997]. В высоких концен­
трациях NO осуществляет защитную функцию, оказывая повреждающее 
действие на проникшие в организм чужеродные клетки и микроорганизмы.
Важнейшими стимулами, определяющими уровень базальной про­
дукции NO в эндотелиальных клетках, являются пульсирующий характер 
кровотока и напряжение сдвига -  сила воздействия на эндотелий приле­
гающего потока движущейся крови, определяемая в соответствии с фор­
мулой Пуазейна [В.М.Хаютин и соавт., 1993; R.Busse et al., 1993]. Иссле­
дования последних лет показали, что при изменениях скорости кровотока 
изменяется просвет крупных артерий: при увеличении скорости кровотока
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они расширяются, при уменьшении - сужаются [В.Смиешко и соавт., 
1979]. Эта регуляция диаметра артериальных сосудов чисто локальна и не 
определяется ни нервными, ни гуморальными влияниями на тонус гладких 
мышц [А.М.Мелькумянц и соавт., 1992].
Чувствительность артерий к скорости течения крови объясняют 
способностью эндотелиальных клеток воспринимать действующее на них 
со стороны текущей крови напряжение сдвига, которое вызывает сдвиго­
вую деформацию эндотелиальных клеток. Эту деформацию воспринимают 
чувствительные к растяжению ионные каналы эндотелия, что ведет к уве­
личению содержания кальция в цитоплазме и выделению N0, который в 
свою очередь дилатирует артерию [G.M.Rubanyi et al., 1986; J. B.Lansman 
et al., 1987]. Любое уменьшение диаметра сосуда при постоянном кровото­
ке вызывает увеличение напряжения сдвига, приводящее к повышению 
продукции N 0 в эндотелии. Стимуляция образования N 0 в эндотелиаль­
ных клетках препятствует вазоконстрикции.
Сосуды малого диаметра синтезируют NO больше, чем крупные. За 
счет этого N 0 регулирует периферическое сопротивление, артериальное 
давление и распределение кровотока в сосудистой сети. Кроме того, N0 
способствует дилатации почечных сосудов и, соответственно, контролиру­
ет функцию почек, в частности, механизмы выведения натрия из организ­
ма. Поэтому снижение синтеза или биодоступности NO вносит существен­
ный вклад в развитие артериальной гипертензии [Е.Б.Манухина, 
И.Ю.Малышев, 2003; S.Khlar, 2001].
Дефицит NO имеет значение в нарушении маточно-плацентарного 
кровотока и формировании синдрома задержки внутриутробного развития 
плода [R.G.King et al., 1995; N.H.Morris et al., 1995, 1997].
Продуцируемый под действием eNOS NO, кроме того, ингибирует 
адгезию, активацию и агрегацию тромбоцитов, адгезию лейкоцитов к эн­
дотелию; миграцию и пролиферацию сосудистых гладкомышечных кле­
ток; освобождение митогенов из тромбоцитов; регулирует образование эн- 
дотелиоцитами эндотелина -1 и фактора активации тромбоцитов, проста- 
циклина и эндотелиоцитарного фактора гиперполяризации, биологическое 
действие ангиотензина-2 [J.C.De Graaf et al., 1992; R.Sarkar et al., 1996; 
A.M.Lefer, 1997].
Эндотелий, являясь уникальным монослоем клеток, присутствует в 
основных органах-мишенях (печени, почках, ЦНС, матке, плаценте), изме­
нения в которых при гестозе предопределяет исход беременности и родов 
для матери и плода [И.С.Сидорова, И.О.Макаров, 2000; А.П.Милованов и 
соав., 2001; Conrad К.Р., Bonyo D.T., 1997].
Поскольку NO принимает участие в регуляции практически всех 
функций эндотелия, и, кроме того, является фактором, наиболее чувстви­
тельным к повреждению, в последнее время сложилось представление об 
эндотелиальной дисфункции как о состоянии эндотелия, при котором име­
18
ется недостаточная продукция NO, что является обоснованным 
[Н.Н.Петрищев, Т.Д.Власов, 2004].
До настоящего момента не систематизированы данные о роли на­
рушения синтеза NO в патогенезе развития гипертензивного синдрома у 
беременных. Одни исследователи указывают на снижение активности NO- 
синтетазы в плаценте, снижение уровня стабильных продуктов деградации 
NO (нитратов/нитритов) в сыворотке крови [Е.Н.Бургова, 2004; 
О.В.Зозуля, В.А.Рогов, 1997; Б.И. Медведев, А.М.Черепанова, 2004; 
Т.А.Патсаев, Н.М. Мамедалиева, 2004; J.Bemheim, 1997; S.P.Brennecke et 
а!., 1997; F.Facchinett et al., 1997; J.V.Garmendia et al., 1997] и в моче 
[И.А.Сапов и соавт., 2004].
Другие авторы [Д.Н.Киншт и соавт., 1999; F.Lual et al., 1995; 
L.Myatt et al., 1997] отмечают повышение NO-синтетазной активности в 
тканях плаценты, увеличение концентрации NO и его метаболитов в мате­
ринской и пуповинной крови, в амниотической жидкости, повышение эк- 
секреции ионов N 02 и N 03c мочой [R.Di Lorio et а!., 1998].
Рядом исследователей [U.Forstermann, 1994; P.Boccardo et al., 1996; 
K.P.Conrad, D.T.Bonyo, 1997] не найдено различий в активности NO- 
синтетазы и продукции NO при гестозе и неосложненной гестозом бере­
менности.
Таким образом, в современных исследованиях функционального 
состояния эндотелия при гестозе большое внимание уделяется NO. В то же 
время в литературе имеются разноречивые данные относительно наруше­
ния синтеза N0 при данной патологии. Отсутствуют сведения о связи про­
дукции NO со степенью тяжести гестоза и его клиническими проявлениями.
Вазодилатирующую функцию эндотелия обеспечивает и продукция 
эндотелиального фактора релаксации -  простациклина, одного из конеч­
ных продуктов метаболизма арахидоновой кислоты, в синтезе которого 
участвуют ряд ферментов: фосфолипаза А2, циклооксигеназа, простацик- 
линсинтетаза. Простациклин образуется в эндотелиальных клетках, медии 
и адвентиции сосудов при воздействии напряжения сдвига, гипоксии, а 
также некоторых медиаторов, которые увеличивают синтез NO [J.R.Vane, 
1994]. Однако его роль в механизмах эндотелийзависимой вазодилатации 
является незначительной, скорее всего дополняющей роль N 0 и эндотели­
ального гиперполяризующего фактора в этих механизмах [P.M.Vanhoutte, 
1997]. Основной эффект простациклина связан с ингибированием агрега­
ции тромбоцитов.
Установлено, что при гестозе в результате повреждения эндотели­
альных клеток уменьшается секреция простациклина и увеличивается 
продукция тромбоксана [Р.И.Шалина, 1995; Т.В.Тимофеева, 2003]. Эти из­
менения сопровождаются вазоконсзрикцией прекапилляров, артериол, ар­
терий, патологической гиперкоагуляцией, а при длительном существова­
нии - формированием хронического диссеминированного внутрисосуди-
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стого свертывания крови (ДВС), снижением микроциркуляции в плаценте, 
увеличением периферического сосудистого сопротивления в маточно­
плацентарном бассейне, ухудшением состояния плода (гипоксия, задержка 
внутриутробного развития) [S.A.Friedman et al., 1995]. Нарушение соотно­
шения простациклин/тромбоксан не исчезает сразу после родов, хотя кон­
центрация 6-кетопростагландина Fid (метаболит простациклина) стано­
вится выше, а тромбоксана В2 -  ниже по сравнению с таковыми накануне 
родов [E.Malatyalioglu et al., 2000].
Основной причиной нарушения синтеза и секреции эндотелиальных 
сосудорасширяющих факторов при гестозе является повреждение сосуди­
стой стенки, особенно в области маточно-плацентарного бассейна. Повре­
ждающее действие на эндотелий сосудов могут оказывать растворимые 
протеины (эндотелиальные антитела, антифосфолипидные антитела, ци­
токины и др.), продукты перекисного окисления липидов и липопротеины 
низкой плотности, форменные элементы крови (тромбоциты и нейтрофи­
лы), микрочастицы плацентарной мембраны и некоторые тяжелые металлы 
[Л.А.Иванова и соавт., 2002; B.W.Arbogast et al., 1994; G.A.Dekker, 
B.M.Sibai, 1998; J.C.Briones-Garduno et al., 2003].
Одними из основных факторов, регулирующих сосудистый тонус, 
являются эндотелины - сосудосуживающие вещества, способные как непо­
средственно, так и опосредованно через генерацию NO и образование ан­
гиотензина II (А II) влиять на изменение сосудистого тонуса, в том числе 
и тонуса сосудов маточно-плацентарного бассейна. Они оказывают кон- 
стрикторное действие на плацентарные сосуды и сосуды пуповины, при­
чем это действие наиболее выражено при деэндотелизации, а также спо­
собствуют нарушению кровотока в сосудах маточно-плацентарного бас­
сейна за счет гипертонуса матки, поскольку миометрий обладает повы­
шенной чувствительностью к ним [И.А.Блощинская, 2003; N.Furuhashi et 
al., 1995; S.Sabry et al., 1995].
В организме присутствует несколько форм пептида, незначительно 
различающихся по химическому строению, но имеющих разную физиоло­
гическую активность и локализацию: эндотелии -1, 2 и 3. Самый изучен­
ный представитель этого класса -  эндотелии -1. В физиологических кон­
центрациях он действует на эндотелиальные рецепторы, вызывая высво­
бождение факторов релаксации, а в более высоких -  активирует рецепторы 
на гладкомышечных клетках, стимулируя стойкую вазоконстрикцию и 
пролиферацию медии [Р.М. Vanhoutte, 1997]. У беременных с гестозом от­
мечается повышение уровней эндотелинов в плазме крови [А.В. Орлов, 
2005; Т.А.Патсаев, Н.М. Мамедапиева, 2005].
Ввиду высокой чувствительности к эндотелину почечных артерий 
[Y.Tomobe et al., 1988], деструкция эндотелия с его последующей дисфунк­
цией приводят к повреждению почек при гестозе, что проявляется снижени­
ем почечного кровотока, клубочковой фильтрации и экскреции натрия.
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Образование эндотелина стимулируют тромбин А2, липопротеины 
низкой плотности, клеточные факторы роста, интерлейкин и другие, а по­
давляют -простациклин, NO, простагландин Е 2 и атриопептин.
Констрикцию артериальных сосудов и ослабление эффекта NO вы­
зывает также ангиотензин II (АН) - мощный медиатор окислительного 
стресса, стимулирующий выработку цитокинов и инициирующий тем са­
мым воспалительный процесс в сосудистой стенке [J.Galle, K.Heermeier, 
1999]. Поврежденные эндотелиоциты секретируют ферменты, в том числе 
ангиотензин превращающий фермент (АПФ), который не только участвует 
в синтезе А И, но и усиливает деградацию брадикинина [C.M.Ferrario,
J.M.Flack, 1996]. Ослабление стимуляции брадикининовых рецепторов 
приводит к снижению синтеза N 0 и вазоконстрикции.
До настоящего времени не существует единого мнения о том, как и 
почему при гестозе происходит повреждение эндотелиальных клеток. Од­
ни исследователи считают, что к эндотелиальной дисфункции приводят 
развивающиеся в результате недостаточности 2-ой волны инвазии трофоб- 
ласта и отсутствия гестационных изменений в спиральных артериях нару­
шения кровотока, ишемия в маточно-плацентарной зоне [G.A.Dekker M.F. 
etal., 1996; Noguera Sanchez etal., 1997].
Другие отмечают, что основная роль в повреждении эндотелия со­
судов принадлежит иммунологическим нарушениям (резкой активации ци- 
толитических Т-лимфоцитов, усилению продукции цитокинов, отложению 
на поверхности эндотелия иммунных комплексов и др.) 
[И.Д.Медвединский, 2000; И.А.Сапов, Н.П.Чеснокова; 2002; Dekker G.A. et 
al., 1998; Nakabajashi M. et al., 1998; Barton G.R. et al., 1998]. Выявлена 
связь между уровнем противовоспалительных цитокинов (тумор- 
некротический фактор -  а, интерлейкин - 1Р) и степенью тяжести гестоза 
[Иванова Л.А. и соавт., 2002].
Высказывается предположение о связи между поражением эндоте­
лия при гестозе и антифосфолипидным синдромом, клинические эффекты 
которого обусловлены связыванием антифосфолипидных антител с фос­
фолипидами оболочек эндотелиальных клеток. При гестозе отмечаются 
высокие титры антифосфолипидных антител [А.Д. Макацария, 2002; А.А. 
Мерзлякова, 2002; J.C.Briones-Garduno et al., 2003].
Некоторые исследователи считают, что определенные варианты ге­
нотипов матери и эмбриона в сочетании с особенностями взаимодействия 
трофобласта с клетками эндометрия обусловливают нарушения его инва­
зии и, совместно с токсическим эффектом липопротеинов низкой плотно­
сти и оксидативным стрессом, способствуют прогрессированию ранее су­
ществовавшей или возникновению первичной эндотелиальной дисфунк­
ции и последующему развитию клиники гестоза [Е.В.Мозговая и соавт., 
2003; D.W.Cooper et al., 1993; G.M.Roberts, D.W.Cooper, 2001].
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Повреждение эндотелиальных клеток при гестозе сопровождается 
появлением в крови маркеров эндотелиальной дисфункции: фактора Вил- 
лебранда, фибронектина, тромбоксана Аз, простациклина, тканевого актива­
тора плазминогена и его ингибитора, N0, эндотелина, циркулирующих в 
крови клеток эндотелия [М.С.Зайнулина, Н.Н.Петрищев, 1997].
Происходящее при гестозе повреждение эндотелия сосудов под­
тверждается увеличением уровня циркулирующих в плазме крови эндоте- 
лиоцитов (ЦЭК) [М.С.Зайнулина, Н.Н.Петрищев, 1997; И.Д. Медведин- 
ский, 2001; Е.В.Мозговая, 2003], которые имеют ультраструктурные при­
знаки деструкции (вакуолизация цитоплазмы, кратероподобные образова­
ния на поверхности клеток, исчезновение микроворсинок). Процесс дест­
рукции эндотелия сосудов является системным: при гистологическом ис­
следовании выявлено, что десквамация и деструкция эндотелия наблюда­
ется не только в сосудах маточно-плацентарной области, но и в перифери­
ческих сосудах кожи беременных с эклампсией [П.Д.Свечников, 2000].
Некоторые авторы рассматривают показатель ЦЭК как маркер сте­
пени тяжести, прогноза развития и эффективности лечения гестоза [Н.Н. 
Петрищев, О.А. Беркович, 2001; Т.В.Тимофеева, 2003]. Так, у беременных 
с нефропатией II степени количество эндотелиоцитов в крови увеличива­
ется в 2,3 раза, с нефропатией III степени -  в 3,5 раза, при преэклампсии -  
в 4,2 раза по сравнению со здоровыми беременными [М.С. Зайнулина, 
1995]. Установлена корреляции количества в крови клеток эндотелия со 
степенью тяжести заболевания (коэффициент корреляции 0,680) 
[П.Д.Свечников, 2000].
Снижение секреции эндотелием простациклина, эндотелиального 
релаксирующего фактора и абсолютное или относительное увеличение 
продукции тромбоксана А2 и эндотелина приводит к вазоспазму, увеличе­
нию периферического сопротивления кровотоку, ограничению маточно­
плацентарного кровообращения, гипоперфузии тканей, в первую очередь 
почек и как следствие -  к повышению артериального давления у матери, 
развитию фетоплацентарной недостаточности (ФПН) и синдрома задержки 
внутриутробного развития (СЗВУР) плода [И.С.Сидорова, 1996; 
J.Bemheim, 1997; C.Gonzales, 1997].
Вышеизложенное свидетельствует об активном участии эндотели­
альной системы в развитии гестоза и служит патогенетическим обоснова­
нием необходимости ранней диагностики эндотелиальной дисфункции с 
целью прогнозирования развития, оценки тяжести течения и эффективно­
сти терапии данного осложнения беременности.
1.2 Концепция оксидативного стресса в развитии гестоза
В последние годы большое значение в патогенезе гестоза уделяют 
патологии клеточных мембран [Р.И. Шалина, 2000]. По мнению исследо­
вателей [Г.М.Савельева и соавт., 1995; Г.М.Савельева, 1998], основными
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факторами, способствующими нарушению функции клеточных мембран, 
являются активация ПОЛ, фосфолипаз, снижение антиоксидантной актив­
ности крови (АОА), концентрации ПНЖК и сывороточных протеаз.
В настоящее время наиболее изученными факторами, влияющими 
на функцию клеточных мембран, являются процессы ПОЛ 
[В.В.Абрамченко, 2001; Н.М.Шилина и соавт., 1999; M.Matsuo et al., 1992]. 
Как известно, ПОЛ -  естественный метаболический процесс обновления 
биомембран, синтеза гормонов и простагландинов.
При физиологической беременности процесс ПОЛ протекает на 
крайне низком уровне, что исключает накопление его конечных токсиче­
ских продуктов (свободных радикалов жирных кислот, липоперекисей, 
альдегидов, кетонов, оксикислот) в концентрациях, опасных для жизнедея­
тельности организма. Так, по мнению одних исследователей, при неослож­
ненной беременности уровень малонового диальдегида (МДА) в крови ма­
ло меняется в период с 17 по 38 неделю беременности [Н.М.Шилина и со­
авт., 1999]. Другие отмечают, что по мере прогрессирования гестационно­
го срока содержание МДА возрастает с 0,316±0,08 отн.ед. во втором три­
местре до 0,375 ±0,005 отн.ед. -  в третьем триместре беременности 
[В.Н.Серов и соавт., 2001].
Согласно данным Р.И.Шалиной [1997], в первые месяцы неослож­
ненной беременности содержание гидроперекисей липидов снижается по 
отношению к небеременным женщинам в середине менструального цикла 
и повышается в третьем триместре.
При развитии гестоза и его прогрессировании отмечается резкая и 
длительная активация ПОЛ, приводящая к развитию синдрома липидной 
пероксидации, который включает повреждение мембранных липидов, на­
рушение ресинтеза АТФ, накопление продуктов перекисной денатурации 
липидов и белков [В.И.Кулаков и соавт., 1995; И.А.Салов и соавт., 2002]. У 
женщин с гестозом увеличение продуктов ПОЛ в липидном биослое мем­
бран отмечается уже с ранних сроков беременности [Р.И.Шалина, 1995].
Избыток липидных перекисей нарушает физико-химическую струк­
туру мембран клеток, ингибирует их ферментативные системы, инактиви­
рует цитоплазматические ферменты, деполяризует ДНК, расщепляет АТФ 
и аминокислоты, снижает активность тиоловых ферментов 
[В.В.Абрамченко, 2001; F.Pipkin, E.Broughton, 1995]. Происходит сниже­
ние проницаемости клеточных мембран для кислорода, гормонов, что 
способствует нарушению окислительно-восстановительных процессов в 
организме и развитию тканевой гипоксии [В.С.Мериакри, 1993]. Вследст­
вие этого изменяется равновесие между системами, регулирующими уро­
вень артериального давления, водно-солевой баланс, состояние гемостаза, 
что имеет значение в патогенезе гестоза.
Существует мнение, что от интенсивности процессов ПОЛ зависит 
тяжесть гестоза [Л.В.Аккерман и соавт., 2000; W.R.Treem, 1999]. Показатель
23
МДА у беременных с гестозом легкой степени тяжести превышает данный 
показатель у здоровых беременных в 1,2 раза, у беременных с гестозом 
средней степени -  в 1,7, у беременных с гестозом тяжелой степени -  в 2; 
уровень диеновых конъюгат (ДК) -  выше в 1,3 раза; в 2 раза и в 2,4 раза 
соответственно [В.Н.Серов и соавт., 2001].
МДА, конечный продукт ПОЛ, является одним из модуляторов 
структурно-функционального состояния клеточных мембран 
[В.В.Абрамченко, 2001; Р.И.Шапина, 1995]. Он обладает вазопрессорным 
действием. Его содержание увеличивается за 8-14 дней до появления пер­
вых клинических симптомов гестоза [Р.И.Шапина, 1995].
При тяжелой форме гестоза высокая концентрация свободных ра­
дикалов коррелирует с уровнем артериального давления [A.Wendel, 1989]. 
Отмечается положительная корреляция между содержанием МДА в плазме 
крови и диастолическим артериальным давлением.
Активация ПОЛ обуславливает снижение уровня ПНЖК в эритро­
цитах. Особенно это касается арахидоновой кислоты, процентное содер­
жание которой в эритроцитах при тяжелом гестозе уменьшается в 2 раза, в 
сыворотке крови -  в 3,5 раза. Выявлена обратная корреляционная зависи­
мость между содержанием арахидоновой кислоты и уровнем МДА в эрит­
роцитах [S.Pandey, V.R.Gujrati, 1996]. Именно изменения в «арахидоновом 
каскаде» при гестозе являются одной из основных причин превалирования 
синтеза вазоконстрикторов над вазодилататорами, что объясняет многие 
клинические проявления гестоза.
Продукты свободнорадикального ПОЛ оказывают влияние на гемо­
реологические показатели [Р.И.Шапина, 1995]. Установлена прямая корре­
ляция между ПОЛ, агрегацией эритроцитов и их деформируемостью. По 
мере нарастания тяжести гестоза отмечается снижение способности эрит­
роцитов к деформации, прогрессирование гемореологических нарушений, 
тканевой и циркуляторной гипоксии.
Активация ПОЛ способствует повреждению эндотелия, поверхно­
стной активации тромбоцитов [М.С.Зайнулина, 1995; В.В.Абрамченко, 
2001]. Это приводит к адгезии тромбоцитов, выделению тромбоксана и се­
ротонина, мобилизации большого числа тромбоцитов. Запускается меха­
низм гиперкоагуляции, усугубляются блокада микроциркуляторного русла и 
нарушения транскапиллярного обмена, развивается хроническая форма 
ДВС-синдрома [J.S.Sanfilippo et al., 1993].
В состоянии оксидативного стресса NOS продуцирует не только N0, 
но и радикалы кислорода, что приводит к расходованию эндогенного оксида 
азота и образованию пероксинитрит-аниона. Оксидативный стресс снижает 
NO-связывающую способность белков плазмы крови [Е.Н. Бургова, 2004].
Интенсивность процессов ПОЛ в организме регулируется антиок­
сидантной системой (АОС), которая обеспечивает связывание свободных 
радикалов, предупреждает образование перекисей или вызывает их разру­
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шение [F.Bonde-Petersen et al., 1992; R.D.Hanna et al., 1993]. В физиологи­
ческом состоянии эти две системы находятся в динамическом равновесии.
Соотношение оксидантной и антиоксидантной систем организма 
определяет выраженность развивающегося оксидативного стресса. Нор­
мальная беременность сопровождается умеренным оксидативным стрес­
сом [N.Aviesar et al., 1994]. При гестозах оксидативный стресс носит стой­
кий прогрессирующий характер [S.T. Davidge, 1998; J.Galle, K.Heermeier, 
1999; H.Cai, D.G.Harrison, 2000].
Сохранение стабильного оксидативного стресса определяется ак­
тивностью тканевых антиоксидантных систем, среди которых ведущая 
нейтрализующая роль принадлежит внутриклеточным антиоксидантным 
энзимам [S.Zhang et al., 1996]. Отмечается увеличение содержания в крови 
восстановленных эквивалентов небелковой тиолдисульфидной и аскорбат- 
ной окислительно-восстановительных систем, повышение уровня а- 
токоферола и увеличение активности супероксиддисмутазы, глютатионре- 
дуктазы, глютатионпероксидазы [В.В.Абрамченко, 2001; M.Matsuo et al., 
1992]. Это играет важную роль в механизмах адаптации к новым условиям 
среды и предотвращает возможность развития функциональных расстройств 
или патологических изменений в жизненно важных органах беременной.
Одни исследователи считают, что антиоксидантная активность 
(АОА) при гестозе мало меняется на протяжении беременности 
[Н.М.Шилина и соавт., 1999], другие полагают, что она снижается 
[В.И.Кулаков, Л.Е.Мурашко, 1998; Г.М.Савельева, Р.И. Шалина, 1998;
K.A.Boggess et al., 1998]. При тяжелых формах преэклампсии и эклампсии 
концентрация эндогенных антиоксидантов плазмы снижается соответст­
венно на 40 и 59% [M.Shaarawy et al., 1998].
У беременных с гестозами отмечается дефицит токоферола и нару­
шения окислительно-восстановительного гомеостаза в небелковой тиолди­
сульфидной и аскорбатной системах [M.Matsuo et al., 1992]. В состоянии 
ферментативного звена АОС выявлена двухфазность изменений активно­
сти оксидоредуктазных и антиперекисных соединений в зависимости от 
тяжести течения гестоза. При отеках беременных установлена активация 
ферментных систем, в то время как при гестозе средней и тяжелой степени 
имело место снижение активности энзимов.
Оксидативный стресс снижает «защитные» функции сосудистого 
эндотелия: вазодилататорную, антиагрегантную и барьерную, что сопро­
вождается циркуляцией в крови множества маркеров активации эндотелия: 
тромбоксана А2, эндотелина -  1, простациклина, фактор Виллебранда, 
фибронекгина, тканевого активатора плазминогена и его ингибитора, эн­
дотелиального релаксирующего фактора, циркулирующих клеток эндоте­
лия [М.С.Зайнулина, Н.Н.Петрищев, 1997; А.Д.Макацария и соавт., 2002; 
S.T. Davidge, 1998].
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В пользу предположения, что недостаточность АОС и активация 
свободнорадикального окисления играют важную роль в патогенезе гесто­
за, говорит и то, что в плацентах женщин с гестозом активность суперок- 
сиддисмутазы, глютатионпероксидазы и уровень витамина Е были значи­
тельно ниже, чем в нормальных плацентах [A.Wendel, 1989]. Кроме того, о 
значении компонентов АОС в патофизиологических механизмах развития 
гестоза свидетельствуют сообщения об эффективности антиоксидантной 
терапии в профилактике гестоза [И.С.Сидорова, 1994; L.Raij etal., 1993].
Активация процессов ПОЛ приводит к радикальным изменениям 
режимов жизнедеятельности организма, угнетению тканевого дыхания, 
увеличению сосудистой проницаемости и внутрисосудистых расстройств. 
Результатом этих нарушений являются изменения циркуляторного гомео­
стаза и системы гемостаза, сосудистой реактивности и микроциркуляции, 
сердечной деятельности и легочного газообмена. В дальнейшем тканевая и 
клеточная гипоксия приводят к функциональным и морфологическим из­
менениям в органах и системах жизнеобеспечения (мозге, печени, почках, 
плаценте). Избыточное накопление в организме свободных радикалов, пе- 
рекисных соединений способствует истощению компонентов АОС и соз­
дает порочный круг, усугубляя изменения гомеостаза при гестозе.
Следовательно, анализ литературных данных говорит о том, что 
чрезмерное усиление процессов ПОЛ, истощение АОС организма значи­
тельно осложняют течение гестационного процесса и играют существен­
ную роль в патогенезе гестоза.
Изучение этих биохимических механизмов является актуальным с 
точки зрения установления новых важных звеньев патогенеза гестозов, что 
открывает перспективы в разработке тестов доклинической диагностики 
этой патологии, а также методов дифференцированной коррекции выяв­
ленных нарушений, повышая тем самым эффективность профилактики и 
лечения.
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ГЛАВА 2
КЛАССИФИКАЦИЯ. ДИАГНОСТИКА. КЛИНИЧЕСКОЕ 
ЗНАЧЕНИЕ ГЕСТОЗА ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ
Несмотря на достижения современной науки, появление новых 
методов диагностики и лечения, гестоз является серьезной акушерской 
проблемой для матери и ее потомства. В настоящее время отмечается не­
уклонный рост частоты патологии, в том числе за счет тяжелых, атипич­
но протекающих форм, нередко являющихся причиной материнской и 
перинатальной смертности.
Учитывая высокий удельный вес гестозов в структуре осложне­
ний беременности; их неблагоприятное воздействие на течение беремен­
ности и родов, исходы для матери и плода; снижение индекса здоровья 
женщин, перенесших данное осложнение, и их новорожденных; мы ре­
шили изучить и систематизировать клиническое значение гестоза при бе­
ременности с целью обоснования необходимости своевременного прове­
дения профилактических и лечебных мероприятий.
2.1 Классификация гестоза
Гестоз -  это не самостоятельное заболевание, а синдром, обуслов­
ленный несоответствием возможностей адаптационных систем организма 
матери адекватно обеспечить потребности развивающегося [В.Н.Серов и 
соавт., 2001]. Проявляется различными расстройствами функций цен­
тральной и вегетативной нервной, сердечно-сосудистой, эндокринной сис­
тем, а также нарушением ряда обменных процессов, иммунного ответа и 
других функций организма беременной [Э.К.Айламазян, 1997].
До настоящего времени встречаются различные названия этой па­
тологии: нефропатия и токсемия беременных, поздний токсикоз, преэк­
лампсия-эклампсия, ОПГ-гестоз и др. В 1996 году на пленуме акушеров- 
гинеколов попроблемам ОПГ-гестозов в Чебоксарах принят к употребле­
нию один общий термин -  гестоз (В.И.Кулаков, Л.Е.Мурашко, 1998).
Эксперты ВОЗ пользуются терминами ЕРН-гестоз, ЕРН- комплекс 
и ЕРН- синдром (Е -  отеки, Р -  протеинурия, Н -  гипертензия).
В настоящее время не существует универсальной классификации 
гестоза.
В работе нами использована Российская классификация гестозов 
(1996 г.), согласно которой гестозы классифицируют по степени тяжести и 
форме развития.
А. По степени тяжести:
1. Прегестоз.
2. Водянка беременных.
3. Нефропатия беременных:
27
•легкой степени;
•средней степени;
•тяжелой степени.
4. Преэклампсия.
5. Эклампсия.
Б. По форме развития:
1.Чистые и сочетанные формы.
• Чистые формы -  при неосложненном соматическом анамнезе.
• Сочетанные формы -  развившиеся на фоне существовавших 
до беременности хронических заболеваний.
2.Типичные и атипичные формы.
• Типичные формы -  триада симптомов (отеки, гипертензия, 
протеинурия).
• Атипичные формы -  моно- или бисимптомное течение, бес- 
судорожная эклампсия, HELLP-синдром, острая желтая дистрофия пече­
ни, холестатический гепатоз беременных.
Международная статистическая классификации болезней и 
проблем, связанных со здоровьем (МКБ-10, 1995), класс XV, блоки 
010-016 предусматривает следующую классификацию отеков, протеину­
рии и гипертензивных расстройств во время беременности, родов и в по­
слеродовом периоде:
010 Существовавшая ранее гипертензия, осложняющая бере­
менность, роды и послеродовый период.
010.0 Существовавшая ранее эссенциапьная гипертензия, ослож­
няющая беременность, роды и послеродовый период.
010.1 Существовавшая ранее кардиоваскулярная гипертензия, ос­
ложняющая беременность, роды и послеродовый период.
010.2 Существовавшая ранее почечная гипертензия, осложняю­
щая беременность, роды и послеродовый период.
010.3 Существовавшая ранее кардиоваскулярная и почечная ги­
пертензия, осложняющая беременность, роды и послеродовый период.
010.4 Существовавшая ранее вторичная гипертензия, осложняю­
щая беременность, роды и послеродовый период.
010.9 Существовавшая ранее гипертензия, осложняющая бере­
менность, роды и послеродовый период.
011 Существовавшая ранее гипертензия с присоединившейся 
протеинурией.
012 Вызванные беременностью отеки и протеинурия без ги­
пертензии.
012.0 Вызванные беременностью отеки и протеинурия без гипер­
тензии.
012.1 Вызванная беременностью протеинурия.
012.2 Вызванные беременностью отеки и протеинурия.
28
013 Вызванная беременностью гипертензию без значительной 
протеинурии.
014 Вызванная беременностью гипертензия со значительной 
протеинурией.
014.0 Преэклампсия средней тяжести.
014.1 Тяжелая преэклампсия.
014.2 Преэклампсия неуточненная.
015 Эклампсия.
015.0 Эклампсия во время беременности.
015.1 Эклампсия в родах.
015.2 Эклампсия в послеродовом периоде.
015.9 Эклампсия неуточненная по срокам.
016 Гипертензия у матери неуточненная.
Международное общество по изучению гипертензии при бере­
менности (ISSHP) предлагает следующую классификацию (1998):
1. Гестационная («транзиторная») гипертензия: два последова­
тельных измерения ДАД выше 90 мм рт.ст. с интервалом 4 ч после 20 
нед. беременности у женщины с нормальным АД в анамнезе или одно­
кратное измерение ДАД выше 110 мм рт.ст.
2. Преэклампсия: гипертензия в сочетании со значительной про­
теинурией (0,3 г/сут либо два анализа мочи с промежутком в один час 
или более с белком 1 г/л) у женщины с отсутствием белка в моче и ги­
пертензии до беременности.
3. Хроническая гипертензия и хронические заболевания почек при 
беременности: у женщин с гипертонической болезнью или хроническими 
заболеваниями почек, установленными до или во время беременности.
4. Преэклампсия на фоне хронической гипертензии.
5. Эклампсия.
6. Неклассифицируемая гипертензия.
В основу современной классификации ВОЗ легла классификация 
преэклампсии Американской ассоциации акушеров-гинекологов
(таблица 1). Недостатком этой классификации является то, что она не 
учитывает отеки и их влияние на определение степени тяжести преэк­
лампсии [Н.В.Башмакова и соавт., 1998; Б. Пипкин, 1998].
По этой классификации под преэкламсией понимают такое состоя­
ние, при котором после 20 недель беременности развиваются артериальная 
гипертензия наряду с протеинурией или генерализованными отеками.
Под гестационной гипертензией понимают возникновение высоко­
го артериального давления без других симптомов преэклампсии после 20- 
й недели беременности у женщин, которые прежде имели нормальное ар­
териальное давление.
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Таблица 1 - Классификация Американской ассоциации акушеров- 
гинекологов [M.C.Mushambi et al., 1996].
Класс I Артериальная гипертензия, обусловленная беременностью
А . П реэклам п си я Г и п ертен зи я  с  п ротеи н ури ей  и /и ли  отекам и  
во зн и к ает  п осле  2 0 -й  н едели  берем ен н ости
1. Л егкая П р еэклам п си я сч и тается  легкой , есл и  нет 
п ри зн аков  тяж елой
2. Т яж елая О ди н  или  б олее  след ую щ и х  п ризнаков:
- А Д  в п окое  > 160 м м  рт. ст. (си стол .) или > 
110 мм  рт. ст. (ди аст .) п ри  д вух  изм ерен и ях , 
п рои звед ен н ы х  в  теч ен и е  6 часов;
- п ротеи н ури я б олее  5 г  в суточ н ой  порции 
м очи;
- оли гури я, м енее 4 0 0  м л  м очи  в сутки ;
- н еврологи ч ески е  и /и л и  зр и тельн ы е н аруш е­
ния (н аруш ен ия созн ан и я , головн ая  боль, 
у х у д ш ен и е зрен и я);
- отек  легки х /ц и ан оз;
- боли  в  эп и гастри и  и /и ли  в п равом  п одреб е­
рье (и н о гд а  м огут п ред ш ествовать  разры ву  
печен и);
- д и сф ун кц и я печен и  н еи звестн ой  эти ологи и ;
- тром боц и топ ен и я.
Б. Э клам п си я П ояв лен и е  судорог у берем ен н ы х  с  п реэклам ­
псией
Класс I I  Хроническая артериальная гипертензия (любой этиологии),
на фоне которой протекает беременность
Н али чи е п о стоян н ой  ги п ертен зи и  до  20-й  н едели  берем ен н ости
Класс I I I  Хроническая артериальная гипертензия (любой этиологии) е
присоединившейся преэклампсией/эклампсией
А . П р и соед ин и вш аяся Р азви ти е  п реэклам п си и  у  б ерем ен н ы х  с  хро-
преэклам п си я н и ческой  ги п ер тен зи ей  со су д и сто й  или п о ­
чечн ой  эти ологи и
Б. П ри соед ин и вш аяся Р азви ти е  эклам п си и  у  бер ем ен н ы х  с  хрониче-
эклам п си я ской  ги п ертен зи ей  со су д и сто й  и ли  почечн ой  
эти ологи и
Артериальную гипертензию, возникшую до 20 недель беременно­
сти, считают хронической. Аналогичный диагноз выставляется в случае 
сохраняющейся стойкой артериальной гипертензии в течение 6 недель по­
сле родов.
Протеинурия и/ или отеки, которые возникают до 20 недель бере­
менности, чаще являются следствием хронической артериальной гипер­
тензии или заболеваний почек [Х.С.С.Вапленберг,1998].
Под эклампсией понимают появление одной или более судорог, не 
имеющих отношения к другим мозговым явлениям (эпилепсия или мозго­
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вое кровобращение), у больных с преэклампсией во время беременности, 
родов или 7 суток послеродового периода.
2.2 Диагностика гестоза
Диагностическими критериями развития гестоза служили: появ­
ление гипертензии, протеинурии и отеков.
Под гестационной гипертензией понимали повышение систоличе­
ского артериального давления на 30 мм рт.ст., диастолического - на 15 
мм рт.ст. по сравнению с уровнем артериального давления до 20 недель 
гестации или абсолютные цифры артериального давления выше 140/90 
мм рт.ст.
При беременности есть некоторые отличия в технике измерения 
артериального давления методом Короткова [Б.М.Венцковский и соавт., 
2005]. Артериальное давление у беременной следует определять:
• при помощи манжеты, по размеру соответствующей комплек­
ции пациентки;
• в положении беременной на левом боку;
• манжета должна быть расположена на уровне сердца;
• мышцы руки должны быть расслаблены;
• первых два измерения артериального давления желательно не 
учитывать, окончательно записывать средние значения 3 и 4 измерений 
артериального давления;
• уровень диастолического артериального давления отмечают от 
момента появления приглушенных тонов Короткова, а неот момента их 
полного исчезновения.
Под отеками подразумевали накопление жидкости в тканях, когда 
после 12-часового постельного режима оставался след при надавливании 
на ткани или чрезмерное нарастание массы тела беременной после 20 не­
дель гестации в среднем на 400-500 г в неделю и более, совпадающее с 
уменьшением диуреза и повышением гидрофильности тканей. Более 
предпочтительно для диагностики отеков измерять окружность голено­
стопного сустава: увеличение окружности голени более чем на 1 см в те­
чение недели свидетельствует о наличии отеков [Е.М.Шиффман, 1999].
По данным А.Ю.Николаева и В.А.Рогова [1995] отеки при отсут­
ствии артериальной гипертензии, протеинурии, патологической прибавки 
в весе встречаются у 80% здоровых беременных и не влияют на исходы 
беременности, как для матери, так и .для плода. Использование отеков 
как моносимптома для диагностики гестоза существенно увеличивает 
частоту постановки этого диагноза и приводит к фармакологической аг­
рессии, направленной на их уменьшение.
Наиболее опасны скрытые отеки, признаком которых является па­
тологическая прибавка массы тела. Средняя прибавка массы тела во вре­
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мя нормально протекающей беременности составляет 350-400 г в неделю 
или 1,6 кг в месяц, но не более 12 кг за всю беременность. Еженедельная 
прибавка в весе не должна превышать 22 г на каждые 10 см роста и 55 г 
на каждые 10 кг исходного веса беременной женщины.
Протеинурией считали потерю 300 мг белка в сутки или свыше 1 
г/л в любой порции мочи. По мнению Е.М.Шиффман [2002], оценка 
уровня протеинурии по анализу одной порции мочи приводит к гиперди­
агностике гестоза и заболеваний почек у беременных, активному вмеша­
тельству и ятрогенным поражениям.
Для постановки диагноза применяли клинические и лабораторные 
методы исследования.
Клинические исследования:
• тщательный сбор анамнеза (время появления патологической 
прибавки веса, нестабильности АД, эффект от проводимой амбулаторной 
терапии);
• измерение АД на обеих руках, подсчет пульсового и среднего 
артериального давления (САД= (АД сист.+2 АД диаст.)/3, в норме 80-95 
мм рт.ст), профиль АД каждые 4 часа;
• выявление явных и скрытых отеков (проведение пробы Мак 
Клюра-Олдрича, выявление симптома кольца, измерение окружности го­
леностопного сустава, контроль суточной прибавки веса, измерение су­
точного диуреза);
• консультация окулиста, исследование глазного дна;
• консультация терапевта, ЭКГ.
Лабораторные исследования:
• анализ крови общий (гемоглобин, эритроциты, тромбоциты, ге- 
матокрит);
• коагулограмма: фибриноген и ПДФ, протромбиновый индекс, 
АЧТВ, антитромбин III, концентрация эндогенного гепарина;
• биохимический анализ крови: общий белок и его фракции, би­
лирубин и его фракции, печеночные трансаминазы (ACT, АЛТ), мочеви­
на, креатинин, электролиты крови (К, Na, Cl), сахар крови;
• исследование почек: общий анализ мочи, проба по Нечипорен- 
ко, проба Зимницкого, белок в суточном количестве мочи, суточный 
диурез в динамике, почасовой диурез; при патологии почек -  проба Ре- 
берга, посев мочи на флору и чувствительность к антибиотикам;
Проводили диагностику состояния фетоплацентарного ком­
плекса:
• кардиотокография;
• ультразвуковое исследование;
• допплерометрия.
При поступлении больной ее состояния оценивали по следую-
32
щнм критериям:
• неврологический статус (головная боль, нарушения зрения, оп­
ределение рефлексов);
• степень нарушения микроциркуляции (диурез, цвет кожных по­
кровов, тонус сосудов ногтевых лож, глазное дно);
• степень дефицита объема циркулирующей крови (центральное 
венозное давление, гематокрит);
• нарушение гемодинамики (артериальное давление на обеих ру­
ках, пульс, среднее динамическое давление);
• наличие интерстициального отека (частота дыхания, аускульта­
ция легких, отечность тканей);
• вероятность развития синдрома внутрисосудистого свертывания 
(количество тромбоцитов, коагулограмма, время свертывания крови по 
Ли-Уайту);
• наличие HELLP-синдрома (повышение активности трансаминаз, 
тромбоцитопения, боли в правом подреберье);
• необходимость респираторной поддержки (аускультация лег­
ких, частота дыхания, кислотно-основное состояние).
При гестозах средней и тяжелой степени проводилось тща­
тельное динамическое наблюдение за больной, которое включало:
• Осмотр акушером-гинекологом: при поступлении в реанимаци­
онное отделение, при стабильном состоянии и положительной динамике 
лечения - каждые 6 часов, в остальных случаях -  каждые 3 часа.
• Осмотр анестезиологом-реаниматологом: при поступлении в 
реанимационное отделение, при получении результатов анализов, но не 
позже, чем через 2 часа после поступления в РАО, в последующем -  ка­
ждые 3 часа.
• Мониторинг адекватности проводимой терапии:
- измерение артериального давления на обеих руках -  каждый час;
- частота пульса -  каждый час;
- частота дыхания -  каждые 2 часа;
- центральное венозное давление -  после инфузии каждых 300-400 
мл растворов;
- гематокрит -  каждые 6 часов;
- общий анализ крови, количество тромбоцитов -  каждые 12 часов;
- общий анализ мочи -  каждые 24 часа;
- биохимический анализ крови -  каждые 24 часа;
- кислотно-основное состояние -  по показаниям (при искусствен­
ной вентиляции легких -  каждые 12 часов);
- почасовой диурез;
- общий баланс жидкости -  каждые 24 часа.
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Оценка степени тяжести гестоза проводилась по шкале Goek в 
модификации Г.М. Савельевой [1999].
___________ Шкала Goek в модификации Г.М. Савельевой__________
С и м п то м ы
О ц ен ка , баллы
0 1 2 3
1.О теки Н ет
Н а голен ях  или 
п атологи ч е­
ская п ри б авка  
м ассы
Н а голенях, 
передней  
брю ш н ой  стен ­
ке
Г  ен ерали зо - 
ван н ы е
2 .П ротеи н ури я ,
г/л
Н ет 0 ,033 -0 ,132 0,132-1 ,0 1,0 и  вы ш е
З.С и столи ческое  
А Д , м м .рт.ст.
Н иж е 130 130-150 150-170 170 и вы ш е
4 .Д и сто л и ч еско е  
А Д , м м .рт.ст.
Д о  85 85-90 90-100 110 и вы ш е
5 .С рок  б ерем ен ­
ности , при  к о то ­
ром  в п ервы е д и ­
агн ости рован  
гестоз
Нет 36-40 35-30
24-30  и р а н ь ­
ш е
6 .Г и п отроф и я 
п лода
Н ет -
О тставан и е  на 
1 -2 н едели
О тстав ан и е  на 
3 и более  нед.
7 .Ф о н о вы е за ­
болеван и я
Н ет
П роявлен ие  
заб олеван и я д о  
б ерем ен н ости
П роявлен ие 
заб олеван и я во 
врем я б ере­
м енности
П роявлен ие  
заб олеван и я 
вн е  и во  врем я 
б ерем ен н ости
Легкая степень гестоза соответствует 7 и менее баллам; средняя -  
8-11 баллам и тяжелая форма -  12 и более баллам [Г.М.Савельева и со- 
авт., 1999].
2.3 Частота гестозов в Витебской области и в акушерском ста­
ционаре высокого риска
Нами проведен анализ частоты гестозов в Витебской области по 
официальным статистическим данным за период с 2000 по 2006 год. 
Средняя частота гестозов за анализируемый период составила 15,8±2,2 
%, в том числе средняя частота преэклампсии, эклампсии -  0,04±0,02%.
Динамика частоты гестозов в Витебской области за период с 2000 
по 2006 год представлена на рисунке 2.
Как видно из представленных на рисунке 2 данных, в 2001 году по 
сравнению с 2000 годом наблюдался незначительный рост гестозов -  на 
4,7%. С 2001 года происходило постепенное снижение частоты гестозов: в
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2002 году -  на 4,4%; в 2003 году -  на 8,9%; в 2004 году -  на 11,7%; в 2005 
году -  на 23,9%; в 2006 году -  на 33,3% (по отношению к 2001 году).
Рисунок 2 -  Частота гестозов в Витебской области за период с 2000 
по 2006 год
На фоне снижения частоты гестозов отмечалось снижение часто­
ты преэклампсии и эклампсии. Так, если с 2000 по 2002 год частота этих 
тяжелых форм гестоза оставалась стабильной, а в 2003 году отмечался 
рост на 60,0%, то в 2004 года по сравнению с предыдущим годом наблю­
далось снижение на 25,0%, в 2005 году - на 66,7% соответственно. В 
2006 году случаев преэкпампсии и эклампсии по Витебской области не 
было зарегистрировано.
Следует отметить, что частота гестозов в Витебской области, хотя 
и имеет тенденцию к снижению в последнее время, все же остается вы­
сокой (12,0% в 2006 году). Это может быть обусловлено ростом экстра- 
генитальной патологии беременных женщин; трудностью своевременной 
диагностики ввиду изменения клинического течения гестоза; отсутстви­
ем эффективных методов прогнозирования, доклинической диагностики, 
профилактики и лечения.
Наиболее рациональной организационной формой, способствую­
щей снижению уровня репродуктивных потерь, являются акушерские 
стационары, предназначенные для оказания высококвалифицированной 
помощи беременным с высоким риском материнской и перинатальной 
патологии, а также их детям.
С целью оценки частоты гестозов в одном из таких стационаров нами 
проведен анализ динамики данного показателя за 12 лет (с 1995 по 2006 год).
По данным годовых отчетов и учетно-отчетных форм в среднем 
ежегодно в данном лечебном учреждении родоразрешаются 1500 бере­
менных, из которых не менее 70% относятся к группе высокого риска 
акушерской и перинатальной патологии.
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Средняя частота гестозов за период с 1995 года по 2006 год по 
стационару составила 15,4±4,9% по отношению к общему количеству ро­
дов, в том числе гестозов средней и тяжелой степени -  2р±0,9% (рисунок 3).
Рисунок 3 — Динамика частоты гестозов в акушерском стационаре 
высокого риска за период с 1995 по 2006 год
Как видно из представленных на рисунке 3 данных, в 1996 году 
по Зравнению с 1995 годом наблюдался рост частоты гестозов с 16,9% 
до 24%. С 1997 года по 1999 год происходило постепенное снижение 
данного показателя. В период с 2000 по 2002 год отмечалась неустойчи­
вая динамика частоты гестозов: рост в 2000 году и в 2002 году, сниже­
ние в 2001 году. С 2003 года наметилась стойкая тенденция к снижению 
частоты этого осложнения беременности: с 15,4% в 2003 году до 6,6% в 
2006 году.
Следует отметить, что на фоне снижения частоты гестозов отме­
чается рост этой патологии средней и тяжелой степени. Так, если в 1995 
году частота гестозов средней степени тяжести составила 1,6%, тяжелой 
степени -  0,2%, то в 2006 году -  2,6% и 0,3% соответственно. Особенно 
интенсивный рост гестозов средней степени тяжести наблюдался на про­
тяжении с 2000 года по 2004 год (с 1,4% до 3,2% соответственно). При 
этом частота тяжелых гестозов в период с 2001 г. по 2006 год была отно­
сительно стабильной: 0,3% в 2001-2002 годах, 0,4% в 2003 - 2005 годах и 
0,3% в 2006 году.
Таким образом, в динамике с 1995 до 2006 года в акушерском ста­
ционаре высокого риска имело место снижение частоты гестозов на фоне 
увеличения патологии средней и тяжелой степени тяжести. Рост гестозов 
средней и тяжелой степени может быть обусловлен изменениями клини­
ческого течения патологии (моноосимптомные и бисимптомные формы 
со стертой клиникой; сочетанные с экстрагенитальной патологией), 
трудностью своевременной диагностики и длительностью течения.
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2.4 Особенности клинического течения гестоза
С целью исследования клинического значения гестоза при бере­
менности мы изучили течение и исходы беременности у 310 пациенток с 
гестозами средней и тяжелой степени и их 326 новорожденных (основная 
группа); 110 родильниц без гестоза и их новорожденных (контрольная 
группа).
В настоящее время общепризнано, что экстрагениггальная патоло­
гия является неблагоприятным исходным фоном, ограничивающим воз­
можности адаптации организма к многообразным изменениям, происхо­
дящим во время беременности. В последние годы отмечается рост соче­
танных форм гестозов, характеризующихся ранним началом, тяжелым 
течением, преобладанием в клинике симптомов фонового экстрагени- 
тального заболевания, трудностью лечения. Из 310 проанализированных 
случаев сочетанный гестоз отмечался в 76,1%, а при тяжелых формах ос­
ложнения -  в 87,0%.
Сравнительные данные о частоте чистых и сочетанных форм гес­
тозов за анализируемый период времени при разной степени тяжести 
этой патологии представлены на рисунке 4.
*, **- вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении 
групп пациенток с чистыми и сочетанными формами гестоза (р<0,001 и 
р<0,01, соответственно); # - при сравнении пациенток с  чистыми гес­
тозами средней степени тяжести в 2000-2004 годах и 1995-1999 годах
(р < 0 ,0 5 )
Рисунок 4 -  Сравнительная характеристика частоты  чисты х и 
сочетанны х форм гестозов разной степени тяж ести за период с 1995 
по 2004 год
Проведенные исследования показали, что в 1995-1999 годах, как и 
в 2000-2004 годах среди гестозов средней и тяжелой степени преоблада­
ли сочетанные формы. При этом в 2000-2004 годах отмечается снижение 
чистых форм гестозов: в группе пациенток с гестозами средней степени
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тяжести в 1,6 раза (р<0,05), с гестозами тяжелой степени — в 2,3 раза 
(р=0,23). Мы думаем, что это обусловлено улучшением качества диагно­
стики и ростом экстрагенитальной патологии у женщин репродуктивного 
возраста.
В настоящее время общепризнанным ведущим повреждающим 
фактором для здоровья матери и плода является длительность течения 
гестоза. Первые клинические симптомы данного осложнения наиболее 
часто возникали в сроках беременности 34-37 недель (49%) и 31-33 неде­
ли (31,3%), реже -  до 30 недель (15,5%) и совсем редко в 38 недель бере­
менности и более (4,2%) (рисунок 5).
4,2%________ 15.5%
® до  30  н ед ел ь  Я  31-33  н едели  Я  34-37  н едель  □  38 и более
Рисунок 5 - Распределение пациенток по сроку беременности, при 
котором появились первые клинические симптомы  гестоза
Нами проведен сравнительный анализ сроков беременности, при 
которых возникли первые клинические проявления гестоза средней и тя­
желой степени тяжести (рисунок 6).
р  -  в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  
с р о к о в  в о з н и к н о в е н и я  г е с т о з а  у  п а ц и е н т о к  с  г е с т о з а м и  с р е д н е й  и  
т я ж е л о й  с т е п е н и
Рисунок 6 -  Сроки беременности при появлении первых 
клинических симптомов гестоза у пациенток с гестозом средней и 
тяжелой степени
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Первые клинические симптомы тяжелых форм патологии появля­
лись чаще в сроке беременности до 30 недель (р<0,001), а средней степе­
ни тяжести — в 34-37 недель (р=0,02). В сроке беременности 31-33 недели 
одинаково часто развивались первые клинические симптомы гестозов 
как средней, так и тяжелой степени (р=0,89). После 38 недель не отмече­
но случаев развития тяжелых гестозов, а первые клинические проявления 
гестозов средней степени тяжести наблюдались крайне редко.
В 2000-2004 годах по сравнению с периодом 1995-1999 годы от­
четливо прослеживается тенденция к увеличению частоты гестоза с ран­
ними клиническими проявлениями (в сроках беременности от 24 до 30 не­
дель). Так, если в 1995-1999 гг. раннее развитие клинических симптомов 
гестоза тяжелой степени отмечалось у 17,6% пациенток, гестоза средней 
степени -  у 8%, то в 2000-2004 гг. - у 48,3% (р=0,04) и 14,0% (р=0,14) со­
ответственно. Это можно связать с ростом сочетанных форм гестоза.
Длительное течение гестоза (более 3 недель) наблюдалось у 61% 
беременных со средней степенью тяжести и у 65,2% беременных с тяже­
лой его формой. При длительном течении гестоз не может быть отнесен к 
легким формам ввиду выраженности нарушений метаболических про­
цессов в организме.
Анализ клинических и лабораторных данных подтвердил атипич- 
ность течения гестоза в современных условиях. Установлено, что три 
симптома классической триады Цангемейстера отмечены у 64,8% бере­
менных с гестозами. В остальных случаях (35,2%) имели место атипич­
ные клинические формы с неполным набором клинических симптомов: 
сочетание отеков и артериальной гипертензии - у 30,3% пациенток, арте­
риальной гипертензии и протеинурии -  у 3,9%, отеков и протеинурии -  у 
1,0% (рисунок 7).
1.0% 3,9%
S  тр и ад а  Ц ан гем ей стер а  □  отеки + ги п ер тен зи я
■  о тек и + п р о теи н у р и я  0  ги п ер тен зи я+ п р о теи н у р и я
Рисунок 7 — Х арактеристика клинических форм гестоза у 
пациенток анализируемы х групп
Следует отметить, что наличие трех симптомов (отеки, повыше­
ние АД, протеинурия) преимущественно встречалось у беременных с 
гестозом тяжелой степени (в 82,6% случаев).
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При отсутствии типичной триады признаков тяжелый гестоз чаще 
проявлялся сочетанием протеинурии и гипертензии (17,4%). У пациенток 
с гестозом средней степени тяжести в 61,7% отмечено наличие симпто­
мов классической триады Цангемейстера, в 32,6% случаев -  сочетание 
отеков и гипертензии, в 4,6% - гипертензии и протеинурии, в 1,1% - про­
теинурии и отеков.
Среднее систолическое АД у пациенток с гестозом средней степе­
ни тяжести составило 148 ± 11 мм рт.ст., диастолическое -  97 ± 7 мм рт. 
ст., в то время как у пациенток с гестозом тяжелой степени -  165 ± 19 мм 
рт. ст. и 103 ± 9 мм рт. ст. соответственно. Прибавка веса статистически 
значимо не отличалась у беременных с гестозом средней и тяжелой сте­
пени: 11,6 ± 4,9 кг и 12,3 ± 4,2 кг соответственно, р=0,20. При гестозе тя­
желой степени имел место более высокий уровень протеинурии -  1,3 ± 
0,3 г/л (при гестозе средней степени -  0,5 ± 0,1 г/л). Высокий уровень 
протеинурии необходимо расценивать как неблагоприятный прогности­
ческий признак.
Таким образом, в настоящее время гестоз характеризуется ростом 
сочетанных форм с ранним началом, тяжелым течением, преобладанием 
в клинике симптомов фонового экстрагенитального заболевания; трудно­
стью лечения; отсутствием классической клинической картины и увели­
чением атипичных форм; длительностью течения. Это в ряде случаев за­
трудняет своевременное распознавание гестоза и проведение профилак­
тических и лечебных мероприятий; правильную оценку длительности, 
тяжести течения, прогноза и допустимых сроков пролонгирования бере­
менности.
2.S Течение родов у пациенток с гестозом
При изучении характера родов нами установлено, что у 71,6% 
женщин с гестозами роды были срочными (в контрольной группе -  у 
94,6%), у 28,4% - преждевременными (в контрольной группе -  у 5,4%) 
(таблице 2).
Преждевременные роды у беременных женщин основной группы 
отмечались в 5,3 раза чаще, чем у беременных женщин контрольной 
группы (р<0,001). При этом у пациенток с тяжелыми формами гестоза 
количество преждевременных родов в 1,3 раза превышало количество 
срочных родов.
Высокий процент преждевременных родов в группе беременных с 
тяжелым гестозом обусловлен ранним возникновением первых клиниче­
ских проявлений патологии (в сроки беременности 24-30 недель) и необ­
ходимостью досрочного родоразрешения в связи с нарастанием тяжести 
патологии на фоне проводимого лечения.
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Таблица 2 -  Данные о характере родов у пациенток основной и кон­
трольной групп
Характер родов
О сновная группа 
( п= 310) К онтроль- 
ная группа 
(п=110)
Всего 
(п=310)
Гестоз сред­
ней степени 
(п=264)
Гестоз тя­
желой сте­
пени (п=46)
абс. % абс. % абс. % абс. %
Преждевременные
роды 88 28,4* 62 23,5* 26 56,5* 6 5,4
Срочные роды 222 71,6 202 76,5 20 43,5 104 94,6
Запоздалые роды - - - - - - - -
П р и м еч ан и е  -  Р  - в ероятн ость  сп равед ли в ости  н у л ево й  ги п отезы  п ри  ср авн е­
н и и  с  к о н трольн ой  группой: *- р<0,001
Средняя продолжительность родов у пациенток с гестозами соот­
ветствовала средней продолжительности родов у пациенток с физиоло­
гическим течением беременности и составила 6,5 ± 1,6 часа. При этом 
средняя продолжительность I периода родов составила 6 ± 1,6 часа в ос­
новной группе и 6,3 ± 1,3 часа -  в контрольной; продолжительность II 
периода родов - 18,8 ± 3,3 мин. и 20,2 ± 1,8 мин. соответственно; про­
должительность III периода родов - 11,3 ± 5,6 мин. и 11,8 ± 6,6 мин. соот­
ветственно. Быстрые роды имели место у 8,1% женщин с гестозами и у 
6,4% женщин контрольной группы.
С родовой деятельностью, развившейся спонтанно, в родильный 
дом в 1,8 раза чаще поступали роженицы с физиологическим течением 
беременности, чем с гестозами: 24,5% и 13,9% соответственно, р=0,02. 
Это можно объяснить досрочной госпитализацией беременных с гесто- 
зом в отделение патологии для стационарного лечения и решения вопро­
са об акушерской тактике.
Одним из основных вопросов тактики ведения беременности при 
гестозе является выбор сроков и методов родоразрешения, которые опре­
деляются клиническим течением гестоза, эффективностью лечения, 
внутриутробным состоянием плода.
Из 267 пациенток с гестозами, находившихся на лечении в отде­
лениях интенсивной терапии и реанимации и патологии беременности, у 
43,1% подготовка к родоразрешению осуществлялась путем создания 
гормонально-энергетического фона и у 3,4% -  введением простагланди- 
нов. Родовая деятельность развилась самостоятельно у 36,3% пациенток. 
В 13,1% случаев была использована плановая амниотомия, в том числе у 
5,8% пациенток - с последующим родовозбуждением. В 50,6% случаев
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беременные были родоразрешены операцией кесарева сечения до начала 
родовой деятельности.
У 25,3% женщин контрольной группы в отделении патологии бе­
ременности также проводилась подготовка к родоразрешению путем соз­
дания гормонально-энергетического фона и у 2,4% - введением простаг- 
ландинов. Родовая деятельность развилась самостоятельно в 73,5 % слу­
чаев; в 19,3% случаев была использована плановая амниотомия, в том 
числе в 2,4% - с последующим родовозбуждением. В 7,2% случаев бере­
менные были родоразрешены оперативным путем до начала родовой 
деятельности по акушерским показаниям.
Следовательно, при наличии гестоза имело место более активное 
ведение беременных женщин: чаще проводилась подготовка к родораз­
решению и операция кесарева сечения до начала родовой деятельности.
У пациенток с гестозом по сравнению с пациентками без гестоза в 
2 раза реже роды были проведены через естественные родовые пути 
(р<0,001) (рисунок 8).
основная контрольная
группа группа
■  сам о п р о и зво л ьн ы е  роды  □  кесарево сеч ен и е  0  акуш грские ш и п ц ы
* - вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении 
пациенток основной и контрольной групп (р<0,001)
Рисунок 8 - Методы родоразрешения пациенток основной и 
контрольной групп
В родах проводились постоянный мониторинг за состоянием пло­
да, показателями гемодинамики, дыханием, диурезом, динамикой родо­
вой деятельности и интенсивная терапия гестоза.
В основной группе женщин в 4 раза чаще, чем в контрольной, 
имело место оперативное родоразрешение путем операции кесарева се­
чения в нижнем сегменте: 54,8% и 13,6% соответственно, р<0,001. В 
плановом порядке операция кесарева сечения выполнена у 67,1% жен­
щин с гестозом и у 33,3% женщин без гестоза (р<0,01), в экстренном по­
рядке -  у 32,9% и 66,7% соответственно (р<0,01).
Путем наложения полостных акушерских щипцов по показаниям 
со стороны матери и плода родоразрешен 1,0% женщин с гестозом. В 
контрольной группе пациенток случаев родоразрешения путем наложе­
ния акушерских щипцов не было.
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Следует отметить, что пациентки с гестозами средней степени тя­
жести одинаково часто родоразрешались как через естественные родовые 
пути, так и путем операции кесарева сечения (р=0,66). При тяжелых гес- 
тозах женщины в 11 раз чаще родоразрешались оперативным путем 
(р<0,001) (рисунок 9).
*- в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  
м е т о д о в  р о д о р а з р е ш е н и я  у п а ц и е н т о к  с  г е с т о з а м и  т я ж е л о й  с т е п е н и
(р<0,001)
Рисунок 9 - М етоды  родоразреш ения пациенток в зависимости от 
степени тяж ести гестоза
При срочных родах одинаково часто роженицы родоразрешались 
как через естественные родовые пути, так и путем операции кесарева се­
чения (50,9% и 47,8% соответственно, р=0,51) и в незначительном про­
центе случаев (1,3%) -  путем наложения полостных акушерских щипцов 
(рисунок 10). При преждевременных родах у пациенток с гестозом в 2,7 
раза чаще прибегали к родоразрешению операцией кесарева сечения 
(72,7% и 47,8% соответственно, р<0,001).
* - в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  
м е т о д о в  р о д о р а з р е ш е н и я  у  п а ц и е н т о к  с  п р е ж д е в р е м е н н ы м и  р о д а м и
(р<0,001)
Рисунок 10 - М етоды  родоразреш ения пациенток с гестозом в 
зависимости от характера родов
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Нами установлено, что в 2000-2004 годах по сравнению с 1995- 
1999 годами, частота оперативного родоразрешения при беременности, 
осложненной тяжелым гестозом, возросла до 100,0% как при срочных, 
так и при преждевременных родах (рисунок 11).
Рисунок 11 -  С равнительная характеристика методов  
родоразреш ения пациенток с тяж елы м  гестозом в зависимости от 
характера родов за период с 1995 по 1999 год и с 2000 по 2004 год
Это обусловлено тем, что операция кесарево сечение у беремен­
ных и рожениц с гестозом тяжелой степени является более щадящим ме­
тодом родоразрешения для недоношенного ребенка и важным резервом 
снижения перинатальной.
В основной группе женщин частота планового родоразрешения 
путем операции кесарева сечения превалировала над экстренным и была 
в 2 раза выше, чем в контрольной группе (р<0,01) (таблица 3).
Основными показаниями к оперативному родоразрешению в пла­
новом порядке у женщин с гестозами явились нарастание тяжести гестоза 
на фоне проводимой комплексной терапии при неподготовленных родо­
вых путях (30,7%); гестоз тяжелой степени при отсутствии готовности 
родовых путей (28,9%); сочетанные показания (длительное бесплодие в 
анамнезе в сочетании с другими отягощающими акушерскими фактора­
ми, неправильные положения плода) - 24,6%; у женщин без гестоза - на­
личие рубца на матке после оперативного родоразрешения (80,0%).
Наиболее частыми показаниями к экстренному кесареву сечению у 
пациенток с гестозом являлись: аномалии родовой деятельности, не под­
дающиеся медикаментозной коррекции (37,5%), преждевременное излитие 
околоплодных вод при неподготовленных родовых путях (37,5%), прежде­
временная отслойка нормально расположенной плаценты (12,5%).
У 3,5% женщин с гестозами объем операции кесарева сечения был 
расширен до экстирпации матки без придатков вследствие развития ги­
потонического кровотечения и отсутствия эффекта от гемостаза во время
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операции. В контрольной группе женщин аналогичное осложнение не 
наблюдалось.
Таблица 3 - Показания к оперативному родоразрешению у пациенток ос­
новной и контрольной групп
Основная группа Контроль-
Показания к оперативному 
родоразрешению
(п=173) ная группа (п=15)
абс. %
абс.
Кесарево сечение 170 983 15
Из них в плановом порядке, в том  чи сле  по 
следую щ и м  п оказани ям :
114 67,1* 5
гестоз тя ж ел о й  степ ен и  при  о тсутстви и  го то в­
н ости  род о вы х  п утей
33 28,9 -
н ар астан и е  тя ж ести  ге сто за  н а  ф он е  п роводи ­
м ой  ком п лек сн о й  т ер ап и и  при  н еп о д го то вл ен ­
н ы х р о д о вы х  п утях
35 30,7 -
дек о м п ен си р о ван н ая  ф етоп лац ен тарн ая  недос- 5 5,3
-
тато ч н о сть  н а  ф о н е  и н тен си вн о го  л еч ен и я
р у б ец  на м атке п о сл е  оп ер ац и и  к есар ева  сеч е ­
ния 12 10,5
4
соч етан н ы е п оказани я 28 24,6 1
В экстренном порядке, в том  числе по еле- 56 32,9 10
дую щ и м  п оказан и ям : 
н ар астан и е  тя ж ес ти  гесто за  в родах 4 7,1
п р еж д евр ем ен н о е  и зл и ти е  в о д  при н еп о д го то в ­
л ен н ы х  род о вы х  путях 21 37,5 -
ан ом али и  р о д о во й  д еятел ьн о сти , не п оддаю ­
щ и еся  м ед и к ам ен то зн о й  коррекц и и 21 37,5
8
п р еж д евр ем ен н ая  о тсл о й к а  н о р м ал ьн о  расп о- 7 12,5
-
л о ж ен н ой  п лац ен ты
к л и н и ч ески  у зк и й  таз 3 5,4 1
остр ая  асф и кси я п л о д а - -
1
Путем наложения акушерских щипцов, в
том  ч и сле  п о  сл ед у ю щ и м  показани ям :
3 1,7 -
н ар астан и е  тя ж ести  ге сто за  в родах 2 66,7 -
острая  асф и кси я  п л о д а 1 33,3 -
П р и м еч ан и е  - Р  - в ероятн ость  сп р авед л и в о сти  н у л ево й  ги п о тезы  п ри  ср авн е­
н и и  с  к о н трольн ой  груп п ой : *- р<0,01
При ведении родов через естественные родовые пути у рожениц с 
гестозами средней и тяжелой степени в 1,6 раза чаще возникли осложне­
ния в родах (55,5% и 35,8% соответственно (р<0,01)), такие как несвое-
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временное излитие околоплодных вод (р<0,01), аномалии родовой деятель­
ности (р=0,03), патологическая кровопотеря (р<0,001) (таблица 4).
Таблица 4 - Осложнения при родоразрешении через естественные родо­
вые пути у пациенток анализируемых групп
Осложнения в родах
Основная
группа
(п=137)
Контрольная 
группа (п=95) Р
абс. % абс. %
Н есвоеврем ен н ое  (п р еж д евр ем ен н о е  и 
ран н ее) и зл и ти е  о к о л о п л о д н ы х  вод
70 51,1 32 31,6 <0,01
А н ом али и  р о д о в о й  д еятельн ости 10 7,3 1 1,1 0,03
А сф и кси я п лода 1 0,7 - - 0 ,42
У гр о ж аю щ и й  р азр ы в  п ром еж н ости 13 9,5 6 6,3 0,38
Т равм ы  м ягки х  тк ан ей  род о вы х  путей 5 3,6 3 3,2 0,87
А н ом али и  п ри к р еп л ен и я  и отделения 
плац ен ты
6 4,4 7 7,4 0,33
П атологи ческая  кро во п о тер я  в родах 54 39 ,4 13 13,7 <0,001
П р и м еч ан и е  - Р  - вероятн ость  сп р авед л и в о сти  нулевой  ги п отезы  при ср авн е­
нии  с  к о н трольн ой  груп п ой
Анализ клинического значения гестоза при беременности позво­
лил установить следующие наиболее тяжелые осложнения для матери и 
для плода: преэклампсия -  1 случай (0,3%), преждевременная отслойка 
нормально расположенной плаценты -  7 случаев (2,3%), кровоизлияние в 
сетчатку глаза -  1 случай (0,3%), гипотоническое кровотечение -  6 слу­
чаев (1,9%), хроническая ФПН и ее субкомпенсация и декомпенсация -  
173 случая (55,8%), СЗВУР плода -  52 случая (16,8%).
Таким образом, в настоящее время при гестозе имеет место более 
активная тактика ведения беременности и родов. Тяжесть патологии, 
серьезные осложнения для матери и плода обуславливают высокую час­
тоту оперативного родоразрешения, особенно при недоношенной бере­
менности. При доношенной беременности в последние годы четко про­
слеживается тенденция к увеличению родоразрешения через естествен­
ные родовые пути и снижению процента абдоминальных родов.
2.6 Состояние здоровья новорожденных от матерей с гесгозом
Особый интерес представляет исход беременности и родов для 
детей от матерей с гесгозом. Установлено, что в результате родоразре­
шения женщин с гесгозами родилось 326 детей, из них 96% живорож­
денных и 4% мертворожденных. В контрольной группе родилось 114 де­
тей, случаев мертворожденна не было.
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По половому признаку дети анализируемых групп женщин рас­
пределились следующим образом: процент девочек в основной группе 
женщин составил 54,9%, мальчиков -  45,1% (р=0,01); в контрольной 
группе 57,0% и 43,0% соответственно (р=0,04). Следовательно, в обеих 
группах пациенток среди новорожденных статистически значимо преоб­
ладали девочки.
Средняя масса новорожденных в группе женщин с гестозом была 
достоверно ниже, чем в группе женщин без гестоза: 2879 ± 882 г и 3300 ± 
590 г соответственно (р<0,001) (таблица 5).
Таблица 5 - Распределение новорожденных по массе тела от матерей 
анализируемых групп
Масса тела 
новорожденных
Основная группа 
(п=326)
Контрольная группа 
(п=114) Р
абс. % абс. %
До 1000 г 18 5,5 - - 0,01
1001-1500 г 11 3,4 - - <0,05
1501-2000  г 32 9,8 3 2 ,6 0 ,02
20 0 1 -2 5 0 0  г 44 13,5 6 5,3 0 ,02
2 5 0 1 -3 0 0 0  г 65 19,9 23 20 ,2 0,95
30 0 1 -3 5 0 0  г 83 25,5 44 38 ,6 <0.01
3 5 0 1-4000  г 48 14,7 28 24,5 0 ,02
Более 4001 г 25 7,7 10 8,8 0,71
П р и м еч ан и е  -  Р  - вероятн ость  сп равед ли в ости  н улевой  ги п о тезы  при  ср авн е­
н и и  с  кон тр о л ьн о й  гр у п п о й
В основной группе новорожденных в отличие от контрольной 
группы имели место случаи рождения детей с критически низкой (до 
1000 г) и низкой массой тела (от 1001г до 1500 г) и в 2,9 раза чаще рож­
дались дети с массой тела от 1501 до 2500 г (р<0,001). Это связано с вы­
соким процентом преждевременных родов, а также с более частым фор­
мированием при гестозе фетоплацентарной недостаточности, хрониче­
ской гипоксии и синдрома задержки внутриутробного развития плода. 
Нами установлена прямая линейная корреляционная зависимость 
(г=+0,72, р<0,05) между степенью тяжести гестоза и развитием СЗВУР 
плода, сопровождающегося рождением «маловесных» для гестационного 
возраста детей.
Одинаково часто в обеих группах новорожденные имели массу 
тела от 2501 г до ЗОООг (р=0,95). Дети с массой тела более 3000 г в 1,5
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раза чаще рождались у женщин без гестоза, чем у женщин с гестозом: 
71,9% и 47,9% соответственно, р<0,001.
Средняя длина новорожденных в основной группе была незначи­
тельно меньше, чем в контрольной группе: 49 ± 6 см и 51 ± 3 см соответ­
ственно.
В группе женщин с гестозом по сравнению с группой женщин без 
гестоза в 1,4 раза реже рождались дети с оценкой по шкале Апгар 8-9 
баллов (р<0,001), в 4,2 раза чаще диагностирована асфиксия различной 
степени тяжести при рождении (р<0,001) (рисунок 12).
контрольная
....... ц 91,2вшд _ _ ,8 ,8
63,2* 23,3
3,3
М  i
основная группа
1______L ______/ ______ L _______/  2-Ч 0
0%  20% 40% 60% 80% 100%
■  7-9 баллов О 6-7 баллов ■  5 баллов О 4 балла И 3 и <-ИВЛ ЕЗ 0 баллов
* - в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  о ц е н к и  п о  
ш к а л е  А п г а р  н о в о р о ж д е н н ы х  о т  м а т е р е й  а н а л и з и р у е м ы х  г р у п п  (р < 0 ,0 0 1 )
Рисунок 12 -  О ценка по ш кале Апгар новорожденны х от матерей  
анализируемы х групп
На 5 минуте после рождения 3,5% новорожденных от матерей с 
гестозом были взяты на ИВЛ. Мертворожденными родились 4% детей, из 
них 53,8% погибли антенатально на догоспитальном этапе. Это объясня­
ется тем, что возрастающие в родах гипоксемические и ацидотические 
сдвиги, компрессионные воздействия значительно усугубляют страдания 
плода, пребывающего в условиях хронической гипоксии, что резко сни­
жает возможности его адаптации к внутриутробной жизни.
В течение раннего неонатального периода проводилась оценка 
адаптационных возможностей новорожденных по кривой нарастания 
массы тела, состоянию сердечно-сосудистой и центральной нервной сис­
тем, показателям внешнего дыхания и гомеостаза.
Установлено, что новорожденные от матерей с гестозами в 2,4 раза 
чаще имели дизадаптацию и заболевания в раннем неонатальном периоде 
(р<0,001) (таблица 6).
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Таблица 6 — Сравнительная характеристика основных заболеваний новорож­
денных от матерей анализируемых групп в раннем неонатальном периоде
Заболевания новорожденных
Основная
группа
(п=313)
Контрольная 
группа 
(п=114) Р
абс. % абс. %
В сего  с  заб олеван и ям и 201 64,2 30 26,3 <0,001
Н едон ош ен н ость 90 28,7 8 7,0 <0,001
« М алов есн ы й »  для гестац и он н ого  в о з­
р аста 51 16,3 7 6,1 <0,01
С и н д р о м  респ и р ато р н о го  р асстр о й ств а  
(С Д Р ) и други е  р есп и р ато р н ы е  со сто я­
ния
27 8,6 1 0,9 <0,01
Н аруш ен и я ц ер еб ральн ого  статуса  
(и ш ем и я м озга) 90 28,7 8 7,0 <0,001
Г ем оли ти ческая  б олезн ь 2 0,6 1 0,9 0 ,74
Р одовая  тр ав м а 9 2,9 - - 0,07
П ер и н атальн ы е и н ф екц и и 6 1,9 - - 0 ,14
В рож д ен н ая  пн евм он и я 18 5,7 - - <0,01
В р о ж д ен н ы е ан ом али и 12 3,8 2 1,7 0 ,28
В н утри м аточ н ая  ги п окси я и асф и кси я в 
р одах 67 21,4 4 3,5 <0,001
Г  ем орр аги ч еск ая  болезнь 3 1,0 - - 0,29
Н ео н атальн ая  ж елтуха 34 10,9 4 3,5 0,02
П ри м ечан и е  -  Р  - вероятн ость  сп р авед л и в о сти  н улевой  ги п отезы  при  ср ав н е ­
н и и  с  кон трольн ой  груп п ой
Новорожденные от матерей с гестозами в 4,1 раза чаще, чем но­
ворожденные от матерей без гестоза были недоношенными (р<0,001), в
2,7 раза чаще - «маловесными» для гестационного возраста (р<0,01), в 10 
раз чаще имели синдром респираторного расстройства (р<0,01), в 4,1 раза 
чаще - нарушения церебрального статуса (р<0,001), в 6,1 раза чаще - 
внутриматочную гипоксию и асфиксию в родах (р<0,001), в 3,1 раза чаще 
- неонатальные желтухи (р=0,02). Кроме того, у новорожденных основ­
ной группы отмечались врожденная пневмония, перинатальные инфек­
ции, родовые травмы и геморрагическая болезнь. Одинаково часто у 
новорожденных встречались гемолитическая болезнь и врожденные ано­
малии развития.
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Заболеваемость новорожденных от матерей с гестозами составила 
130696о, что почти в 5 раз выше таковой у новорожденных от матерей без 
гестоза (272%о). Это свидетельствует о неблагоприятном влиянии данной 
акушерской патологии на состояние здоровья новорожденных.
В контрольной группе 89,5% родившихся детей были выписаны 
домой и 10,5% переведены в детскую областную клиническую больницу 
на 6 -  8 сутки после родов.
Число детей, переведенных в детскую областную клиническую 
больницу, в основной группе наблюдения в 2,7 раза превышало этот по­
казатель в контрольной группе (28,4% и 10,5% соответственно, р<0,001). 
Выписка и перевод новорожденных основной группы проводились на 10 
- 13 день. Показаниями для перевода явились недоношенность, наруше­
ния церебрального статуса, врожденные пневмонии и перинатальные 
инфекции.
Таким образом, приведенные нами данные свидетельствуют о 
том, что гестоз -  это тяжелая акушерская патология, которая приводит к 
осложнениям не только для матери, но и для плода. Стресс, испытывае­
мый плодом у больной гестозом, отрицательно воздействует на состоя­
ние будущего ребенка, о чем свидетельствуют высокие показатели пе­
ринатальной заболеваемости новорожденных от матерей с этой патоло­
гией.
2.7 Репродуктивные потери при гестозе
Несомненно, что рост общей заболеваемости беременных, и соот­
ветственно рост гестозов средней и тяжелой степени способствуют увели­
чению репродуктивных потерь, особенно перинатальной смертности.
Нами установлено, что за период с 1995 по 2006 год в акушерском 
стационаре высокого риска погибло в перинатальном периоде 26 плодов 
и новорожденных, матери которых имели гестоз средней и тяжелой сте­
пени во время беременности. В контрольной группе беременных женщин 
случаев перинатальной смертности не отмечалось.
Перинатальная смертность составила при данном осложнении бе­
ременности 59,8%о (без учета маловесных -  33,196о), мертворождаемость
-  29,9%о (без учета маловесных -  20,9%о), ранняя неонатальная смерт­
ность -  30,8%о (без учета маловесных -  12,1%о).
В структуре мертворождаемости преобладали антенатальные по­
тери: доля антенатально погибших детей составила 76,9%, интранатально
-  23,1%. Более низкий уровень интранатальной мертворождаемости обу­
словлен постоянным использованием методов контроля за состоянием 
плода во время родов и увеличением частоты кесарева сечения, выпол­
няемого по показаниям со стороны плода. Следует отметить, что у 53,8%
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женщин с антенатально погибшим плодом смерть его наступила на до­
госпитальном этапе.
В структуре перинатальной смертности недоношенные составили 
76,9%, доношенные - 23,1% (рисунок 13).
Рисунок 13 - Соотнош ение донош енны х и недонош енны х детей, 
родивш ихся от матерей с гестозом, в показателях перинатальной
смертности
Дети, умершие в раннем неонатальном периоде, в 100% случаев 
родились недоношенными, причем 61,5% из них имели критически низ­
кую массу тела при рождении. Среди мертворожденных 53,8% были не­
доношенными (в том числе 30,8% - с критически низкой массой тела) и 
46,2% - доношенными.
Антенатальная гибель плода в 40% случаев наступила при доно­
шенной беременности и в 60% - при недоношенной. Интранатальная ги­
бель плода в 66,7% случаев произошла во время срочных родов и в 33,3% 
во время преждевременных. Высокий процент доношенных плодов сре­
ди интранатально погибших объясняется таким осложнением беременно­
сти у пациенток с гестозом, как преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты тяжелой степени.
Анализ срока беременности, при котором появились первые кли­
нические симптомы гестоза, и длительности его течения на перинаталь­
ные потери показал, что наиболее неблагоприятные результаты для пло­
да и новорожденного имеют место при коротком, изначально тяжелом 
течении гестоза, а также при его длительности 6 недель и более (погибло 
69,2% детей). При развитии гестоза у пациенток в сроке беременности 
20-22 недели перинатальные потери отмечались в 15,4% случаев, в 23-28 
недель -  в 42,3%; в 29-32 и в 33-36 -  соответственно в 26,9% и в 15,4%.
У 13 из 26 погибших детей (50%) отмечалась задержка внутриут­
робного развития Н-Ш степени. Масса новорожденных была самой низ­
кой в группе неонатально умерших детей (1158 ± 364 г), несколько выше
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в группе антенатально погибших детей (1721 ± 901 г), самая высокая - в 
случаях их интранатапьных потерь (3380 ± 770 г).
Основными причинами перинатальной смертности детей от мате­
рей с гестозами явились (рисунок 14):
• внутриматочная асфиксия -  12 случаев (46,2%),
• синдром респираторных расстройств -  9 случаев (34,6%),
• перинатальные инфекции -  3 случая (11,5%),
• врожденная пневмония -  2 случая (7,7%).
И внутриматочная асфиксия □ СДР синдром
В перинатальные инфекции ■ врожденная пневмония
Рисунок 14 - П ричины  перинатальной смертности детей, 
родивш ихся от матерей с гестозами
Ведущая роль внутриматочной гипоксии и асфиксии является 
следствием более частой субкомпенсированной и декомпенсированной 
плацентарной недостаточности при гестозе.
Основными причинами мертворожденна были:
• внутриматочная гипоксия и асфиксия в родах (92,3%),
• перинатальные инфекции (7,7%).
Основные причины ранней неонатальной смертности:
• синдром дыхательных расстройств - 9 детей (69,2%),
• перинатальные инфекции - 2 детей (15,4%),
• врожденная пневмония -  2 детей (15,4%).
Нами проведено изучение причин и структуры материнской 
смертности в Витебской области за период с 1992 по 2006 год. За анали­
зируемый период умерли 43 женщины репродуктивного возраста 
(26,0±10,8 на 100 000 родившихся живыми) (рисунок 15).
С 1992 года по 1996 год показатель материнской смертности в 
Витебской области снизился с 41,6 до 16,6 на 100 000 живорожденных. В 
1997 году наблюдалось его увеличение по сравнению с предыдущим го­
дом на 59%, а 1998 году - снижение до уровня 1996 года. В 1999 году 
показатель материнской смертности по сравнению с 1998 годом увели­
чился на 102,4%. В 2000 и 2001 годах отмечалась тенденция к его сниже­
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нию, а в 2002 и 2003 годах -  значительный рост по сравнению с 2001 го­
дом (на 6,6% и 158,8% соответственно). С 2004 года наблюдается ста­
бильное снижение показателя материнской смертности: по отношению к 
2003 году: в 2004 году на 17,4%; в 2005 году -  на 60,3% и в 2006 году -  
на 81,1%.
Рисунок 15 -  Д инам ика материнской смертности в 
Витебском регионе за период с 1992 по 2006 год (на 100 000 
родивш ихся ж ивы ми)
На протяжении 15 лет (1992-2006 годы) ведущее место среди при­
чин материнской смертности занимает экстрагенитальная патология, от 
которой погибли 23,3% женщин (таблица 7).
Второе место в структуре материнской смертности занимают тя­
желые гестозы, от которых погибли 7 (16,3%) женщин. Третье место в 
структуре причин смерти рожениц и родильниц принадлежит острому 
нарушению мозгового кровообращения, субарахноидальным кровоиз­
лияниям (11,7%). На четвертом месте по частоте среди причин материн­
ской смертности находятся гипо- и атонические кровотечения, разрывы 
матки, эмболия околопложными водами -  по 4 случая (9,3%). После­
дующие места занимают послеродовые гнойно-септические осложнения, 
развившиеся вследствие криминальных выкидышей, (6,9%); анафилакти­
ческий шок (6,9%); тромбоэмболия легочной артерии (4,7%) и осложне­
ния анестезии и реанимации (2,3%).
Необходимо отметить, что гестоз в структуре причин материн­
ской смертности в Витебской области на протяжении последних 15 лет 
стабильно занимает 2 место. Так, удельный вес гестозов в структуре при­
чин материнской смертности в 1992-1996 годах составил 13,3%, в 1997- 
2001- 21,4% и в 2002-2006 годах -  14,3%. Кроме того, в 1992-2006 годах 
он явился опосредованной причиной смерти у 5 женщин.
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Таблица 7 - Структура причин материнской смертности в Витебской об­
ласти за период с 1992 по 2006 год
Причины материнской смертности
1992-2006 г. г. 
(п=43)
абс. %
Э кстраген и тальн ая  патология 10 23,3
Г есто з 7 16,3
О сгр о е  н аруш ен и е м озгового  к ровооб ращ ен и я , субарахн ои ­
д ал ь н о е  кровои зли яни е 5 11,7
Р азр ы в  м атки 4 9,3
Г и п о- и атон и ч ески е  кровотеч ен и я 4 9,3
Э м боли я о к о л оп лод н ы м и  водам и 4 9,3
П осл ер о д о в ы е гн ой н о-сеп ти ч ески е  о слож н ен и я 3 6,9
А н аф и л акти ч ески й  ш ок 3 6,9
Т р ом б оэм б оли я л егоч н ой  артери и 2 4,7
О слож н ен и я ан естези и  и р еан и м ац и и 1 2,3
Таким образом, гестоз существенно ухудшает исходы беременно­
сти и родов, ведет к росту репродуктивных потерь.
Важными резервами в снижении репродуктивных потерь при гес- 
тозе являются: выделение беременных группы высокого риска возникно­
вения данного осложнения и своевременное назначение комплекса пато­
генетически обоснованных лечебно-профилактических мероприятий; ди­
агностика гестоза на доклинической стадии развития; адекватная оценка 
состояния женщины, степени тяжести гестоза; недопустимость длитель­
ного лечения беременных в амбулаторных условиях; разработка и вне­
дрение унифицированных алгоритмов терапии осложнения с учетом сте­
пени тяжести и особенностей течения; дифференцированный подхода к 
срокам и методам родоразрешения больных; совместное участие врачей 
акушеров-гинекологов и анестезиологов в лечении беременных, рожениц 
и родильниц с данной патологией.
54
Г Л А В А  3
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ГЕСТОЗА. ПРЕГЕСТОЗ
В настоящее время до 65-70% вставших на учет по беременности 
женщин включаются в группу риска развития гестоза, что требует не все­
гда обоснованного проведения превентивных мероприятий. Поэтому акту­
альным являются систематизация, выделение достоверных клинико­
анамнестических факторов риска развития гестоза и разработка программы 
прогнозирования, диагностики доклинической стадии данного осложнения 
беременности, целенаправленной профилактики и ранней терапии. Это по­
зволяет снизить частоту развития тяжелых форм в 2,5 раза, перинатальную 
смертность - в 1,8 раза, перинатальную заболеваемость - в 2,9 раза 
[Г.М.Савельева, Р.И.Шалина, 1998].
3.1. Практический взгляд на проблему
Одним из важных факторов риска развития гестоза является возраст 
беременных. Гестоз чаще возникает у первородящих женщин в возрасте до 
17 лет и старше 35 лет [С.В.Кузнецова, А.Д. Макацария, 2004; З.Ф.Абба- 
сова, 2005]. Это обусловлено недостаточной адаптацией юных матерей к 
беременности и чрезмерной стрессовой реакцией на нее, высокой частотой 
экстрагенитальных заболеваний у первородящих позднего репродуктивно­
го возраста.
На развитие гестоза оказывают влияние и природно-климатические 
факторы. Данная патология возникает чаще в марте-июне [РД.Алиева, 2005].
В возникновении гестоза большое значение имеют неблагоприят­
ные социальные факторы, профессиональные вредности [О.И.Линева и со- 
авт., 1998; В.Н.Серов и соавт., 2001]. Наиболее значимыми из них, в 2-3 
раза повышающими риск формирования гестоза, являются занятие бизне­
сом, отсутствие постоянного жилья, работы, продолжительность рабочего 
дня более 9 часов и работа в ночное время в ранние сроки беременности, 
низкий уровень материального обеспечения семьи [Г.А.Михеенко, 
Е.В.Шаталова, 2005].
Мнения исследователей по поводу влияния на риск развития гесто­
за избыточной массы тела до беременности, прибавки ее во время бере­
менности противоречивы. Одни авторы считают, что гестоз чаще возника­
ет при избыточной массе тела [А.Н.Андреев и соавт., 2004; М.М.Шехтман, 
Ю.Г.Расуль-Заде, 1997]. Т.П.Голиковой и соавт. [1999] установлено, что 
при ожирении первой степени гестоз развивается у 49,0% беременных, 
второй степени -  у 44,3%, третьей - у 100,0%.
У 48% беременных женщин с ожирением гестоз проявляется в 
форме отечного синдрома в 22-26 недель, у 16% - в отечно­
гипертонической форме в 27-30 недель беременности. Тяжелое течение
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гестоза наблюдается лишь у пациенток с ожирением III степени 
[М.М.Шехтман, Ю.Г.Расуль-Заде, 1997].
У тучных беременных женщин важную преморбидную роль играет 
не только степень выраженности ожирения, но и распределение жира в те­
ле, метаболические параметры, гемореологические показатели и уровень 
артериального давления [А.Д.Попов, Н.Д.Олейник, 2004].
Другие исследователи отмечают, что умеренная избыточная масса 
тела до беременности не увеличивает риск развития этого осложнения бе­
ременности. В то же время, при ее сочетании с гиподинамией, нарушени­
ем питания и вводно-солевого обмена частота гестоза возрастает до 67% 
[К.И.Журавлева, 1989].
Н.А.Гармонова, Ю.В.Раскуратов [2005] высказывают предположе­
ние, что возникновение гестоза и его тяжесть обусловлены как избыточной 
массой тела женщины до беременности, так и прибавкой массы тела во 
время беременности. Прирост массы тела у беременных женщин с ожире­
нием более 8-12 кг во время беременности увеличивает риск развития гес­
тоза, который клинически проявляется ранее 30 недель и характеризуется 
упорным и длительным течением.
Проведенные W.Gruenberger [1980] эпидемиологические исследо­
вания выявили корреляционные связи между степенью ожирения до бере­
менности и тяжестью гестоза, а также отсутствие аналогичных связей ме­
жду выраженностью отеков и тяжестью гестоза. Увеличение массы тела 
беременной женщины за счет накопления жидкости не увеличивает риск 
развития гестоза и при отсутствии гипертензии, протеинурии, других кли­
нических и лабораторных данных в пользу гестоза не может самостоятель­
но рассматриваться как признак данного осложнения [А.Д.Подтенева, 
Т.В.Братчикова, 2004].
Немаловажное значение в развитии гестоза отводят исходному со­
стоянию здоровья беременной женщины. У 63,8% беременных с гестозом 
регистрируется экстрагенитальная патология [Г.М.Савельева, Р.И.Шалина, 
1998]. Одни авторы установили, гестоз развивается с одинаковой частотой 
при ожирении, гипертонической болезни и эндокринопатиях (85%), реже 
при почечной патологии (74%) и всегда при наличии у беременных более 
двух экстрагенитальных заболеваний (100%) [Г.М.Савельева, Р.И.Шалина, 
1998, И.И.Иванов, 1999]. Другие отмечают, что наиболее часто данное ос­
ложнение встречается на фоне пиелонефрита и гломерулонефрита 
[В.И.Кулаков, Л.Е.Мурашко, 1998; М.М.Шехтман, 2003].
Полагают, что одним из основных факторов риска развития гестоза 
является артериальная гипертензия [В.Н.Серов и соавт., 2002; 
М.М.Шехтман, 2003]. Отмечена зависимость между степенью риска арте­
риальной гипертензии и частотой развития гестоза: в группе низкого рис­
ка развития артериальной гипертензии частота гестоза составила 48,2%, в
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группах среднего и высокого риска - 92,1% и 100% соответственно 
[У.Р.Хамадьянов и соавт., 2004].
Артериальная гипертензия у матери во время беременности способ­
ствует развитию таких осложнений, как острое нарушение мозгового кро­
вообращения, кровоизлияние в сетчатку и ее отслойка, острая и хрониче­
ская почечная недостаточность, отек легких, сидром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови. Оказывая влияние на маточно­
плацентарный кровоток (перфузионно-диффузная недостаточность пла­
центы), гипертония матери способствует развитию внутриутробной гипок­
сии и задержке роста плода, невынашиванию беременности, преждевре­
менной отслойке нормально расположенной плаценты, высокой перина­
тальной смертности [В.Н.Серов и соавт., 2002; А.Л.Верткин и соавт., 2003; 
О.В .Макаров, 2005].
Высокий риск возникновения гестоза имеет место при заболеваниях 
почек [М.М.Шехтман, 2003; У.Р.Хамадьянов и соавт., 2004]. При латент­
ном течении хронического пиелонефрита гестоз наблюдается у каждой 
второй беременной, при рецидивирующем течении -  у всех и протекает 
более тяжело, особенно у пациенток, не получавших своевременного и 
адекватного лечения [Е.А.Близнюк, 1998].
При гломерулонефрите гестоз развивается в 40% случаев 
[М.М.Шехтман, 2003], быстро приводит к нарушению функции плаценты, 
синдрому задержки внутриутробного плода и сопровождается высокой пе­
ринатальной и материнской смертностью. При гипертонической и сме­
шанной формах гломерулонефрита гестоз развивается в 6 раз чаще, чем 
при латентной форме и сопровождается нарушением маточно­
плацентарного кровообращения, преждевременной отслойкой нормально 
расположенной плаценты, в 10 раз более высокой перинатальной смертно­
стью [М.М.Шехтман, 2002].
В.А.Рогов и соавторы [1995] подвергают сомнению высокую час­
тоту гестоза у больных гломерулонефритом и артериальной гипертензией. 
Они установили, что частота гестоза у больных гипертонической болез­
нью -15%, у больных гломерулонефритом - 7%.
При сахарном диабете гестоз встречается в 4 раза чаще, чем у бере­
менных без нарушения углеводного обмена. В этих случаях гестоз прояв­
ляется преимущественно гипертензией и отеками, но нередки и тяжелые 
формы вплоть до эклампсии [Л.Е.Мурашко, Н.В.Трусова, 1999]. На фоне 
анемии данное осложнение беременности отмечается в 2-3 раза чаще, чем у 
женщин с нормальным содержанием гемоглобина и эритроцитов и проявляет­
ся отечно-протеинурической формой [Н.КМилчев, А.П.Александров, 1999].
В литературе имеются данные о влиянии таких акушерских ослож­
нений течения настоящей беременности как ранний токсикоз, многоводие, 
многоплодие, крупный плод, изосенсисбилизация по резус-фактору и/или
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АВО-системе на риск развития гестоза во II половине беременности 
[Б.М.Венцковский и соавг., 2005].
В.Н.Серов и соавторы [2001] считают, что у беременной может 
быть несколько этиологических факторов г естоза. Рекомендуют различать 
факторы высокого, умеренного и низкого риска развития гестоза 
[Д.Ф.Каримова, 1981]. В группу высокого риска включают беременных с 
заболеваниями почек, хроническими неспецифическими заболеваниями 
легких, артериальной гипертензией, перенесших в прошлом гестоз. Группу 
умеренного риска составляют беременные, страдающие ожирением, забо­
леваниями гепатобиллиарной системы и ревматизмом. Группа низкого 
риска - практически здоровые беременные женщины.
Зарубежные исследователи [A. Svensson et al., 1985] на основании 
анализа особенностей течения беременности у женщин пришли к выводу, 
что наиболее существенными факторами риска развития гестоза являются: 
повышение артериального давления в I триместре беременности, избыточ­
ная масса тела до беременности и первые роды в возрасте 30 лет и старше, 
отсутствие семьи.
Считают, что 58% беременных с высоким риском развития гестоза 
имеют генетическую предрасположенность к заболеванию, что может про­
являться в нескольких поколениях [R.Amgrimsson et al., 1990].
Таким образом, представленные литературные данные свидетельст­
вуют о разнообразии факторов, способствующих развитию указанной па­
тологии и отсутствии их систематизации.
В последние годы первостепенное значение отводится проблеме 
прогнозирования и ранней диагностики гестоза, так как именно они опре­
деляют возможность строгого индивидуального подбора комплекса профи­
лактических мероприятий, направленных на предотвращение тяжелых по­
следствий гестоза.
Отечественные авторы с клинической точки зрения считают целесо­
образным выделять доклиническую стадию гестоза -  прегестоз [Айламазян 
Э.К., 1997; Кустаров В.Н., Линде В., 2000]. Это комплекс патологических 
изменений в организме беременной, который непосредственно предшеству­
ет клинической картине гестоза и выявляется лишь специальными метода­
ми исследования.
В настоящее время значительное число исследований по диагности­
ке доклинической стадии гестоза посвящено изучению состояния сердечно­
сосудистой системы у беременных. Симптомами ранней диагностики гесто­
за являются вегетативная асимметрия артериального давления (АД), увели­
чение систолического и диастолического АД на 15-20% по сравнению с ис­
ходной величиной его до беременности; уменьшение пульсового артери­
ального давления до 30 мм рт.ст и ниже; изменения показателей АД, пре­
вышающие физиологические при измерении в трех статических положени­
ях; среднее АД выше 95 мм рт. ст. во втором триместре беременности.
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С целью доклинической диагностики гестоза некоторые авторы 
[У.Р.Хамадьянов и соавт., 1997; Е.М.Шифман, 2003; Б.М.Венцковский и 
соавт., 2005] рекомендуют использовать методы выявления скрытых оте­
ков: регулярное взвешивание беременных, трехдневное определение су­
точного диуреза с отдельным подсчетом ночного диуреза при одинаковой 
физической и водной нагрузке, измерение окружности голеностопного 
сустава, пробы Мак-Клюра-Олдрича, Хемлера.
Нет единого мнения о роли тромбоцитопении в прогнозировании и 
доклинической диагностике гестоза. Одни авторы [Р.И.Шапина, 1990; 
C.W.G.Redman et al., 1978] отмечают, что тромбоцитопения (160 тыс. и ме­
нее) развивается за 4-6 недель до клинических симптомов патологии.
Другие приводят данные о том, что количество тромбоцитов и уро­
вень гематокрита одинаковы за 4, 2 и 1 неделю до клинических проявлений 
гестоза у женщин с неосложненным и осложненным гестозом течением 
беременности [JJ.Walker et al., 1989; V.C. Balleger et al., 1992]. Они счита­
ют, что эти показатели характеризуют тяжесть течения и для прогнозиро­
вания мало информативны.
Дискуссионным является вопрос об использовании уровня экскре­
ции кальция с мочой в качестве метода прогнозирования. Некоторые ис­
следователи [Н.И.Ахмина, 2004; M.Hulkeshoven, M.T.Zuijderhoudt, 1990] 
считают, что развивающаяся при гестозе гипокальцийурия имеет прогно­
стическое значение. Чувствительность метода составляет 86%, специфич­
ность -  84% [L.Sanchez-Ramos et al., 1991]. Другие отмечают отсутствие 
положительной корреляции между гипокальциурией и развитием гестоза 
[В.А.Рогов и соавт., 1995].
Исследование уровня микроальбуминурии у беременных женщин с 
высоким риском развития гестоза показало, что данный показатель не может 
быть использован в качестве достоверного теста для прогнозирования гестоза 
[В.А.Рогов и соавт., 1995]. Вместе с тем, M.H.Rodriguez et al. [1988] определи­
ли, что при наличии высокой микроальбуминурии (11 мкг/мл и больше) и ма­
лой величины отношения кальций/креатинин (0,04 и ниже) в сроке беремен­
ности 24-34 недели геетоз в последующем развивается у 83% беременных.
В последнее время появились работы по прогнозированию гестоза, 
учитывающие функциональное состояние эндотелия у беременных жен­
щин [Е.В.Мозговая и соавт., 2003]. Свидетельством развития эндотелиаль­
ной дисфункции в доклинической стадии гестоза является повышенное со­
держание эндотелина - 1 и эндотелина -2 в плазме крови, резкое ограниче­
ние активности ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) на фоне де­
фицита NO [И.А.Блощинская, 2003; Т.А.Патсаев, Н.М.Мамедалиева, 2005].
С целью доклинической диагностики гестоза Н.И.Ахмина [2004] пред­
лагает использовать одновременное определение фибронектина и Р-белков, 
что позволяет прогнозировать развитие гестоза у 83,1% - 87,5% беременных.
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Для своевременного прогнозирования гестоза С.Вадачкория [2004] 
рекомендует определять в ранние сроки беременности уровень гомоци­
стеина и растворимой молекулы -1 адгезии сосудистых клеток (sVCAM-1), 
Н.Ю.Борзова и соавт. [2004] - содержание в периферической крови цитоки­
нов Th2, Th 1, ИЛ-12, ИФН-у.
Выявлять женщин с повышенным риском развития гестоза позволя­
ет тестирование полиморфизмов генов, участвующих в регуляции функции 
эндотелия (PLAT, PAI-1, eNOS, АСЕ, TNF-a, GSTP 1) [Е.В.Мозговая и co- 
авт., 2003], определение инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
(АПФ) [Г.Т.Сухих и соавт., 2004].
Прогностическое значение имеет также оценка структурно­
функционального состояния клеточных мембран эритроцитов (определе­
ние общих фосфолипидов, активности мембранных ферментов АТФ-азы, 
индекса ионной проницаемости и фосфолипазной активности) у беремен­
ных с риском развития гестоза [Н.Р.Керимова, 1990], осмотической рези­
стентности эритроцитов [Е.Т.Михайленко и соавт., 1991].
В ряде исследований доказана возможность использования иммуно­
логических критериев для прогноза развития и диагностики прегестоза. До­
казано, что у беременных из группы высокого риска по возникновению гес­
тоза уже в I триместре беременности отмечается снижение процентного со­
держания Т-клеток в периферической крови, которое сохраняется до конца 
беременности [В.Н.Серов и соавт., 2001]. Прогностическим критерием раз­
вития тяжелых форм гестоза является снижение лимфоцитов менее 20% в I 
триместре и менее 10% во II триместре.
И.Д.Медвединский и соавторы [2003] полагают, что в прогнозе раз­
вития гестоза наиболее информативными являются показатели системы 
гемостаза: число циркулирующих эндотелиоцитов, концентрация фибри­
ногена, фактора Виллебранда в крови, тромбиновое время, D-димеры, «ак­
тивные» тромбоциты.
По мнению А.Н.Иванян и соавторов [1999], высокую прогностиче­
скую ценность для развития гестоза имеет наличие 2-3 из следующих по­
казателей в I-II триместрах беременности: снижение АЧТВ менее 20с, 
уровня эндогенного гепарина до 0,07 ед., антитромбина III -  до 63%, числа 
тромбоцитов до 160x109/л и менее, повышение их агрегации до 76%, ги- 
пофибриногенемия до 4,5 г/л.
А.Н.Стрижаков, И.В.Игнатко [1997] предложили для выявления 
беременных с высоким риском развития гестоза использовать комплекс­
ную допплерометрическую оценку кровотока во внутриплацентарных вет­
вях маточных артерий и артерии пуповины. Критериями прогнозирования 
гестоза являются высокие показатели индекса резистентности в маточно­
плацентарных сосудах.
Ранними гемодинамическими критериями развития гестоза следует 
считать в первом триместре снижение интенсивности маточного кровотока
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в сочетании с его асимметричностью; во втором триместре — снижение при­
роста интенсивности маточного кровотока (менее 30%) в сочетании со сни­
женной интенсивностью пуповинного кровотока [М.Г. Газазян и соавт., 2005].
Выявление в сроке 14-16 недель беременности гипокинетического 
типа центральной материнской гемодинамики, повышения общего перифе­
рического сопротивления сосудов и нарушений кровотока в маточных и 
спиральных артериях свидетельствует о доклинической стадии гестоза 
[З.М.Мусаев, Е.Г.Пицхелаури, 2002]
Прогнозированию гестоза помогает исследование гемодинамики пе­
чени в сроке гестации 20-23 недели [В.Н.Селифонов и соавт., 2004], изуче­
ние почечной гемодинамики у беременных женщин с хроническим пиело­
нефритом методом компьютерной реографии в сроке беременности 16-20 
недель [А.М.Талаев и соавт., 2004].
В последнее время появились сообщения о возможности прогно­
зирования и ранней диагностики гестоза методом конъюнктивальной био­
микроскопии [И.А.Блощинская и соавт., 2003]; объемной компрессионной 
осциллометрии [И.Ф.Фаткуллин и соавт., 2004], определения фенотипа 
ацетилирования [В.Г.Чижова, И.Д.Филимончикова, 2004]; оценки кардио- 
респираторной системы [Н.В.Кравчук и соавт., 2005].
Таким образом, для прогнозирования развития гестоза предложено 
большое количество разнообразных клинических, биофизических и био­
химических тестов. Однако не все из них являются высоко информатив­
ными, патогенетически обоснованными, простыми и дешевыми, что за­
трудняет их применение в акушерских стационарах и требует продолжения 
научных исследований в этой области.
3.2 Триггерные факторы развития гестоза
С целью систематизации и выявления ведущих факторов риска раз­
вития гестоза нами проведен клинико-статистический анализ 310 историй 
родов пациенток с гестозами средней и тяжелой степени (основная группа) 
и 110 историй родов женщин без гестоза (контрольная группа).
Средний возраст пациенток основной группы составил 26,8±6,5 го­
да, контрольной - 24,7 ± 5,4 лет. Наибольший процент женщин с гестозами 
средней и тяжелой степени относится к раннему репродуктивному возрас­
ту (20-29 лет), что можно связать с наиболее высоким паритетом в этой 
возрастной группе (рисунок 16).
В 31,9% наблюдений гестоз развился у женщин в возрасте 30 лег и 
старше. Это обусловлено высоким уровнем фоновой соматической и аку­
шерско-гинекологической патологии у беременных более старшего репро­
дуктивного возраста. При этом пациентки в возрасте 35 лет и старше среди 
пациенток с гестозом встречались в 2,7 раза чаще, чем среди пациенток без 
гестоза (р=0,01).
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Рисунок 16 - Распределение по возрасту пациенток основной и 
контрольной групп
Удельный вес числа женщин в возрасте до 19 лет в основной группе 
в 1,3 раза выше, чем в контрольной (р=0,56). Гестоз средней и тяжелой 
степени развивался в 2,4 раза чаще (р=0,01) у пациенток в возрасте до 19 
лет, чем у пациенток в возрасте 40 лет и старше. Мы можем объяснить это 
недостаточной адаптацией к беременности юных матерей и вероятностью 
чрезмерной стрессовой реакции на нее.
В контрольной группе также доминировали женщины в возрасте 
20-29 лет (71,8%). До 19 лет было 6,3% пациенток, от 30 до 39 л ет - 21,9%, 
старше 40 лет -  не было.
Следовательно, возраст оказывает влияние на развитие гестоза, 
уменьшая возможности адаптации жизненно важных систем организма к 
различным патогенным факторам и стрессу.
В развитии гестоза определенное значение имеют условия питания, 
быта и другие социально-экономические факторы (таблица 8).
Таблица 8 - Социально-экономические факторы в анализируемых группах
Социально-экономические
факторы
Основная группа 
(п=310)
Контрольная группа 
(п=110) Р
абс. % абс. %
Н едостаточ ное  и н еудовлетво ­
ри тельн ое  кач ество  пи тан и я
71 22,9 12 10,9 <0,01
П овы ш ен н ая эм оц и ональн ая  
н агрузка
64 20,7 23 20,9 0,97
Н еу д ов летвори тельн ы е б ы то ­
вы е усл о ви я  ж и зн и
46 14,8 13 11,8 0,44
Б ю д ж ет сем ьи  н и ж е п р о ж и то ч ­
н ого  м и ни м ум а
72 23,2 15 13,6 0,03
П ри м ечан и е  - Р- вероятн ость  сп равед ли в ости  н улевой  ги п отезы  при  сравн ен и и  с 
к о н трольн ой  груп п ой
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У беременных с гестозами в 2,1 раза чаще, чем у пациенток без гес- 
тоза, отмечались недостаточное и неудовлетворительное качество питания 
(р<0,01) и в 1,6 раза чаще - низкий материальный доход (р=0,03). Это сви­
детельствует о сокращении потребления основных продуктов питания (мя­
са и мясопродуктов, рыбы и рыбопродуктов, молока и молочных продук­
тов) на фоне роста потребления картофеля, мучных продуктов и овощей.
Известно, что дефицит пищевого белка играет существенную роль в 
нарушении пластических процессов. Белки низкого качества, утилизируясь 
лишь частично, приводят к повышенным нагрузкам на метаболизм за счет 
«отвлеченности» детоксикационных систем.
По характеру трудовой деятельности и социальному статусу паци­
ентки обеих анализируемых групп существенно не отличались (таблица 9). 
Таблица 9 - Характер трудовой деятельности пациенток основной и кон­
трольной групп
Характер трудовой деятельно-
Основная группа 
(п=310)
Контрольная 
группа (п=110) Р
сти
абс. % абс. %
Д о м охозяй ки 53 17,1 21 19,1 0 ,64
Р абочи е 67 21 ,6 23 20 ,9 0 ,88
Р аботн и ц ы  сел ьск о го  х о зяй ства 27 8,7 4 3,6 0 ,08
Р аботн и ц ы  у м ствен н о го  тр у д а , в 
том  числе:
163 52,6 62 56,4 0 ,49
служ ащ и е 101 32,6 39 35,5 0 ,68
м едработн и ки 23 7,4 8 7,3 0 ,98
педагоги 25 8,1 6 5,4 0 ,49
студен ты 14 4,5 9 8,2 0 ,28
П ри м ечан и е  -  Р  - вероятн ость  сп равед ливости  н у л ево й  ги п отезы  при  сравн ен и и  
с  к о н трольн ой  груп п ой
По социальному составу среди больных основной группы, как и 
среди пациенток контрольной группы, преобладали работницы умственно­
го труда (52,6% и 56,4% соответственно), из них служащие составили 
32,6% и 35,5% соответственно, медработники -  7,4% и 7,3%, педагоги -  
8,1% и 5,4%, студенты -  4,5% и 8,2%. Следовательно, характер трудовой 
деятельности не оказывает существенного влияния на развитие гестоза.
При анализе семейных отношений пациенток установлено, что 
среди пациенток с гестозом процент женщин, не состоявших в зарегистри­
рованном браке, был в 1,4 раза выше, чем среди пациенток без гестоза 
(рисунок 17).
Следует отметить, что в 2000-2004 годах по сравнению с периодом 
1995-1999 годов отмечается рост внебрачных беременностей у женщин с 
гестозами средней степени тяжести в 1,6 раза (с 18,0% до 29,3%; р=0,04) и
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тяжелой степени - в 2,9 раза (с 5,9% до 19,2%; р=0,28). Неустроенная се­
мейная ситуация, особенно в сочетании с непланируемой беременностью, 
способствует постоянному психоэмоциональному напряжению, поздней 
обращаемости женщины в женскую консультацию и нерегулярности по­
сещений врача акушера-гинеколога.
замужем не в браке
И  о сн о вн ая  группа__________ В  кон трольн ая группа
Рисунок 17 -  Семейное положение пациенток основной и 
контрольной групп
Согласно данным литературы и собственных исследований, наличие у 
беременных женщин экстрагенитальных заболеваний -  одна из наиболее су­
щественных причин, оказывающих влияние на развитие гестоза.
Установлено, что экстрагенитальная патология имела место у 91,6% 
пациенток с гестозами и у 70,9% - с неосложненным гестозом течением 
беременности (р<0,001). При этом у 40,1% беременных с гестозом имело 
место сочетание 2 экстрагенитальных заболеваний, у 31,3% - 3 и более 
(р<0,01) (таблица 10). У 50% беременных женщин с неосложненным гесто­
зом течением беременности отмечалось в анамнезе только одно экстраге- 
нитальное заболевание.
В структу ре экстрагенитальной патологии у пациенток с гестозом в 
сравнении с пациентками контрольной группы доминировали болезни сис­
темы кровообращения (р<0,001), расстройства питания и нарушения обме­
на веществ (р<0,001), заболевания мочевыделительной системы (р<0,05).
У женщин контрольной группы в сравнении с пациентками основ­
ной группы преобладали болезни органов дыхания и пищеварительной 
системы, хотя различия статистически незначимы (р=0,26 и р=0,19 соот­
ветственно). Болезни эндокринной системы встречались одинаково часто 
как среди беременных основной, так и контрольной группы (р=0,81).
Среди болезней системы кровообращения у пациенток основной 
группы по сравнению с пациентками контрольной группы отмечался более 
высокий процент артериальной гипертензии (р=0,03), хронической ревма­
тической болезни сердца (р=0,43), врожденных и приобретенных пороков 
сердца (р=0,43); расстройств питания и обмена веществ -  ожирения 
(р<0,001); болезней мочевыделительной системы -  пиелонефрита (р<0,01) 
и гломерулонефрита (р=0,42).
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Таблица 10 -  Структура экстрагенитальной патологии у пациенток основ­
ной и контрольной групп
Экстрагенитальные заболевания
Основная
группа
(п=284)
Контроль­
ная группа 
<п=78) Р
абс. % абс. %
С  од н и м  заболеван и ем 81 28,5 39 50,0 <0,001
с  д ву м я  заб олеван и ям и 114 40,1 27 34,6 0,38
с  тр ем я  и более заб олеван и ям и 89 31,4 12 15,4 0,01
Болезни системы кровообращения, из них: 146 51,4 23 29,5 <0,001
ар тер и альн ая  гипертен зи я 46 31,5 2 8,7 0,03
н ей ро-ц и ркуляторн ая  астения 84 57,6 19 82,6 0,02
х р о н и ч еск и е  ревм ати чески е  б о л езн и  сер д ц а 4 2,7 0 0 0,43
вр о ж д ен н ы е  и п р и обретен н ы е п ороки  серд ц а 4 2,7 0 0 0,43
в ари козн ая  болезнь 8 5,5 2 8,7 0,55
Болезни эндокринной системы, из них: 128 45,1 34 43,6 0,81
б о л езн и  щ и тови дн ой  ж елезы 127 99,2 34 100,0 0,35
сах ар н ы й  ди аб ет 1 0,8 0 0 0,09
Расстройства питания и нарушения обмена 
веществ, из них:
204 71,8 40 51,3 <0,001
ож и р ен и е 147 72,1 16 40,0 <0,001
д еф и ц и т  м ассы  тела 57 27,9 24 60,0 <0,001
Болезни органовдыхания, из них: 37 13,0 14 18,0 0,26
бро н х и ал ьн ая  астм а 4 10,8 2 14,3 0,73
х р о н и ч еск и й  брон хи т 20 54,1 5 35,7 0,25
п н евм о н и я 13 35,1 7 50,0 0,34
Б ол езн и  Л о р -о р ган о в  (х р о н и ч ески й  тон зи лли т) 28 9,9 5 6,4 0,34
Болезни органов пищеварения, из них: 47 16,6 18 23,1 0,09
га стр и т  или  я зв а  ж ел у д к а  и  12-ти п ерстн ой  
ки ш ки
27 57,5 13 72,2 0,28
б о л езн и  п ечен и  и ж елчн ого  п узы ря 20 42,5 5 27,8 0,28
Болезни мочевыделительной системы, из 
них:
75 26,4 12 15,4 <0,05
п и ел о н еф р и т 61 81,4 5 41,7 <0,01
гл о м ер у л о н еф р и т 4 5,3 0 0 0,42
м о ч ек ам ен н ая  б олезнь 4 5,3 3 25,0 0,02
ЦИСТИТ 6 8,0 4 33,3 0,01
П ри м ечан и е  -  Р  - в ероятн ость  сп р авед л и в о сти  н у л ево й  ги п отезы  при  сравн ен и и  
с  к о н тр о л ьн о й  груп п ой
Следует отметить, что у беременных с гестозом по сравнению с бе­
ременными без гестоза в 1,5 раза чаще отмечались заболевания печени и 
желчного пузыря (р=0,28).
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Следовательно, наличие экстрагенитальных заболеваний, даже при 
условии компенсированного течения, не позволяет организму полностью 
адаптироваться к беременности и способствует формированию таких ос­
ложнений, как гестоз.
Определенное прогностическое значение в возникновении гестоза 
имеют гинекологические заболевания, которые в 1,3 раза чаще встречают­
ся у женщин основной группы, чем у женщин контрольной группы: 62,6% 
и 49,1% соответственно (р=0,01). При этом в 1,7 раза чаще отмечалось со­
четание трех и более гинекологических заболеваний (таблица 1 1 ).
Таблица 11 -  Структура основных гинекологических заболеваний у паци­
енток основной и контрольной групп
Основная Контрольная Р
Гинекологические заболевания группа группа (п=54)
(п= 194)
абс. % абс. %
О д н о  заболеван и е 139 71,6 40 74,1 0,72
Д в а  заб олеван и я 43 22,2 12 22,2 1,0
Т р и  и более заболеван и й 12 6,2 2 3,7 0,48
В осп али тельн ы е заб олеван и я м атки 90 46,4 26 48,2 0,82
и  при датков , и з них: 
н есп ец и ф и ческой  эти ологи и 71 78,9 22 84,6 0,52
сп ец и ф и ческой  эти ологи и 19 21,1 4 15,4 0,52
Н аруш ен и я м ен струальн ого  ц и кла 31 16,0 3 5,6 0,04
П атологи я ш ейки м атки  (эн д оц ерви - 
коз, ди сп лазия)
103 53,1 38 67,9 0,05
О п ухоли  и оп ухолеви дн ы е заб о л ев а­
ния
19 9,8 0 0 0,02
Б есп лод и е 21 10,8 1 1,9 <0,05
П ри м ечан и е -  Р  - вероятн ость  сп р авед л и в о сти  н улевой  ги п отезы  при  сравн ен и и  
с  кон трольн ой  группой
В структуре гинекологической патологии беременных основной 
группы в сравнении с беременными контрольной группы доминировали 
нарушения менструального цикла (р=0,04), опухоли и опухолевидные за­
болевания (р=0,02), бесплодие (р<0,05). Воспалительные заболевания жен­
ских половых органов встречались одинаково часто в обеих группах паци­
енток (р=0,82). Однако у больных с гестозом в 1,4 раза чаще, чем у паци­
енток контрольной группы, отмечались заболевания специфической этио­
логии (р=0,52).
66
При изучении репродуктивной функции установлено, что у женщин 
с гестозом преобладали первородящие (66,4%, р=0,03), причем первобере­
менных среди них было 48,7%, повторнобеременных -  17,7% (рисунок 18).
■  первобеременная, первородящая □  повторнобеременная, первородящая 
Я повторнородящая
* - в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  
п а ц и е н т о к  о с н о в н о й  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п  (р = 0 ,0 4 )  
Рисунок 18 - Репродуктивная функция беременны х основной и 
контрольной групп
Анализируемые группы женщин существенно не отличались по ко­
личеству повторнобеременных среди первородящих, в то время как про­
цент первобеременных первородящих в основной группе был в 1 ,3  раза 
выше, чем в контрольной (р=0,04).
Роды в анамнезе имели 33,6% беременных основной группы, у 
25,5% из них течение предыдущей беременности и родов осложнялось гес­
тозом средней и тяжелой степени. В контрольной группе повторнородящие 
женщины составили 45,4%, гестозов в анамнезе не было.
Преимущественное преобладание гестозов у первородящих женщин 
свидетельствует об особой роли адаптационных, компенсаторных меха­
низмов в развитии данной патологии: организм, не знакомый с программой 
беременности, хуже к ней адаптируется. Наличие неблагоприятного фона в 
виде соматической, гинекологической патологии, психосоциальных и дру­
гих факторов легко приводит к срыву адаптационных механизмов у этой 
группы пациенток и к формированию симптомокомплекса гестоза.
Следовательно, женщины с гинекологическими заболеваниями (на­
рушения менструального цикла, опухоли и опухолевидные заболевания, 
бесплодие); отягощенным гестозом акушерским анамнезом; имеющие пер­
вую беременность, первые роды имеют риск развития гестоза и заслужи­
вают внимания и подготовки к материнству.
Нами установлено, что 98,1% женщин основной и 98,2% контроль­
ной группы наблюдались в женской консультации, из них регулярно по­
сещали врача акушера-гинеколога 85,5% и 87% соответственно.
Сравнительный анализ сроков беременности при взятии на диспан­
серное наблюдение женщин с осложненным и неосложненным гестозом
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течением беременности показал, что в течение последних 10 лет (с 1995 по 
2004 гг.) имел место довольно высокий процент ранней обращаемости бе­
ременных в женскую консультацию: 82,7% и 83,9% соответственно (рису­
нок 19).
до 12 13-28 29 и > не состояли
недели беременности
Н с гестозом □  здоровые
Рисунок 19 - Сроки берем енности (в неделях) при постановке  
пациенток анализируем ы х групп на диспансерны й учет
Первая явка в женскую консультацию в поздние сроки беременно­
сти (13 недель и более) наблюдалась с одинаковой частотой у пациенток 
основной и контрольной групп (р=0,76). Не выявлено статистически зна­
чимых различий и среди женщин, не состоящих на диспансерном учете по 
беременности (р=0,95).
Тем не менее, анализ первичной медицинской документации пока­
зал, что беременные с тяжелым гестозом в 4,0 раза чаще, чем беременные с 
гестозом средней степени (4,4% и 1,1% соответственно, р=0,09) и в 2,4 
раза чаще, чем беременные без гестоза (4,4% и 1,8% соответственно, 
р=0,35) не состоят на диспансерном учете.
Осложнения в первой половине беременности отмечались в 1,2 раза 
чаще у пациенток основной группы, чем у пациенток контрольной группы 
(таблица 1 2 ).
Из осложнений первой половины беременности у пациенток основ­
ной группы по сравнению с пациентками контрольной группы ранний ток­
сикоз встречался в 2,1 раза чаще (р=0,04), угрожающий выкидыш -  в 1,4 
раза (р=0,06), ОРВИ -  в 2,1 раза (р=0,03), пиелонефрит -  в 3,2 раза 
(Р=0,09).
У беременных женщин с гестозом в первом триместре беременно­
сти стрессовые ситуации, обусловленные семейными и служебными кон­
фликтами, отмечались в 15,8% случаев (в контрольной группе -  в 5,5% 
случаев, р<0 ,0 0 1 ).
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Таблица 12 — Сравнительный анализ структуры осложнений первой поло­
вины беременности у пациенток основной и контрольной групп
Осложнения беременности
Основная группа 
(п=310)
Контрольная 
группа (п=110) Р
абс. % абс. %
В сего  с  ослож н ен и ям и 163 52,6 52 47,3 0,34
Р ан н и й  то к си к о з 42 13,6 7 6,4 0,04
У гр о ж аю щ и й  вы ки ды ш 101 32,6 25 22,8 0,06
О страя  респ и р ато р н ая  вирусная 
и н ф екц и я  (О Р В И ) 47 15,2 8 7,2 0,03
П и ел о н еф р и т 18 5,8 2 1,8 0,09
И П П П  (хлам и д и о з, м и коплазм оз) 12 3,9 3 2,7 0,56
П ри м ечан и я -  Р  - вероятн ость  сп р авед л и в о сти  н улевой  ги п отезы  при сравн ен и и  
с  к о н трольн ой  группой
У пациенток основной группы многоплодная беременность встре­
чалась в 5,2% случаев, в контрольной группе -  в 3,6% наблюдений 
(Р=0,50).
Осложнения второй половины беременности у женщин основной 
группы были диагностированы в 1 ,2  раза чаще (р<0 ,0 0 1 ), чем у женщин 
контрольной группы, из них ФПН - в 3,5 раза (р<0,001); СЗВУР плода - в
3,7 раза (р<0,01); патология плодовых оболочек (многоводие и маловодие) 
-  в 3,8 раза (р<0,05) и в 3,1 паза (р=0,11) соответственно; ОРВИ - в 1,7 раза 
(р=0,10); пиелонефрит -  в 2,2 раза (р=0,04) (таблица 13).
Таблица 13 -  Сравнительная характеристика осложнений второй половины 
беременности у пациенток основной и контрольной групп
Осложнения беременности
Основная 
группа (п=310)
Контрольная 
группа (п=110) Р
абс. % абс. %
В сего  с  о слож н ен и ям и 268 86,5 77 70,0 <0,001
А н ем и я б ер ем ен н ы х 76 24,5 23 20,9 0,45
У гр о ж аю щ и е  п реж деврем ен н ы е роды 88 28,4 37 33,6 0,31
Ф П Н 166 53,6 17 15,5 <0,001
С З В У Р  п л о д а 52 16,8 5 4,5 <0,01
М н о го во д и е 21 6,8 2 1,8 <0,05
М ало в о д и е 17 5,5 2 1,8 0,11
О Р В И 44 14,2 9 8,2 0,10
П и ел о н еф р и т 44 14,2 7 6,4 0,04
И П П П  (хлам и д и о з, м и коплазм оз) 9 2,9 3 2,7 0,91
П р и м еч ан и е  -  Р  - вероятн ость  сп р ав ед л и в о сти  н улевой  ги п отезы  при  ср авн ен и и  
с  к о н тр о л ьн о й  груп п ой
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Проведенные нами исследования подчеркивают, что наличие хро­
нических и острых очагов инфекции в гестационном периоде значительно 
увеличивает риск развития данного осложнения беременности. Кроме то­
го, отмечаются высокая частота ФПН и СЗВУР плода при гестозе, что обу­
словлено характерными патофизиологическими процессами в системе 
мать-плацента-плод при этой патологии.
Таким образом, триггерными факторами развития гестоза следует 
считать ранний токсикоз, ОРВИ, пиелонефрит, фетоплацентарную недос­
таточность, многоводие, стрессовые ситуации в I триместре беременности.
3.3 Доклиническая диагностика гестоза в группе высокого риска
С целью определения критериев доклинической диагностики гесто­
за и поиска новых, простых, высоко информативных, доступных для лю­
бого родовспомогательного учреждения скрининг-тестов нами обследова­
ны 57 беременных группы риска развития данного осложнения с ранних 
сроков гестации (8-12 недель). В группу риска по развитию гестоза бере­
менные были отнесены с учетом возраста (юные первородящие -  5,3% бе­
ременных), экстрагенитальной патологии (43,8%), отягощенного анамнеза 
(гестоз во время предшествующей беременности -  3,5%), беременности, 
вынашиваемой вне брака (31,6%), неудовлетворительных бытовых условий, 
нерационального питания (12,3%), наличия профессиональных вредностей 
(3,5%). Первородящих было 68,4% пациенток, повторнородящих -  31,6%.
Во время беременности гестоз развился у 22 из обследованных па­
циенток (основная группа). Первые клинические проявления осложнения 
(патологическая прибавка массы тела, снижение суточного диуреза до 900 
мл и менее) у 9,1% беременных появились в сроке 28-30 недель, у 50% бе­
ременных -  в 31-33 недели; у 40,9% беременных -  в 34-35 недель.
У 35 женщин беременность протекала без симптомов гестоза (кон­
трольная группа).
У пациенток исследовали содержание диеновых конъюгатов (ДК) и 
малонового диальдегида (МДА), стабильных продуктов деградации моно­
оксида азота (N0) в плазме крови, уровень суммарной антиоксидантной 
активности (АОА) плазмы крови, количество циркулирующих эндотели­
альных клеток (ЦЭК) в крови, изменение диаметра плечевой артерии и 
скорости кровотока по ней после кратковременной окклюзии сосуда в I (8 - 
12 недель); во II (16-20 недель) и в III (26-28 недель) триместре беремен­
ности.
Диеновые конъюгаты в плазме крови определяли по методу В.Б. 
Гаврилова и соавт.[1988]; малоновый диальдегид - по методу 
И.Д.Стального, Т.Г.Гаришвили [1977] в модификации Л.И.Андреевой и 
соавт. [1988]; суммарную антиоксидантную активность плазмы крови -  по 
методу Г.И. Клебанова и соавт.[1998]. Содержание стабильных продуктов 
деградации NO в плазме крови определяли по методу Грисса. Конверсию
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нитратов в нитриты осуществляли цинковой пылью, обработанной амми­
ачным комплексом сульфата меди, которую добавляли в пробирку с иссле­
дуемой плазмой [И.С.Веремей и соавт., 2000].
Количество циркулирующих эндотелиальных клеток в крови бере­
менных определяли по методу J.Hladovec et al. [1978], С.Н.Занько и соавт. 
[2005]. Метод основан на изоляции клеток эндотелия вместе с тромбоци­
тами с последующим осаждением последних с помощью аденозиндифос- 
фата. Подсчет количества циркулирующих эндотелиальных клеток прово­
дили во всем объеме камеры Горяева (10 мкл). От одной пациентки счи­
тали 1 0  проб по 1 0  мкл обогащенной клетками плазмы, суммировали дан­
ные и находили количество ЦЭК в 100 мкл обогащенной клетками плазмы 
[приложение 1].
Изучение вазорегулирующей функции эндотелия проводили, ис­
пользуя пробы с реактивной гиперемией (временная окклюзия сосуда) и 
нитроглицерином методом допплерографии с применением линейного 
датчика 7,5 МГц ультразвукового аппарата «Ultramark-9» [D.S.Celermajer, 
1992; С.Н.Занько и соавт., 2005].
Дилатация плечевой артерии на фоне реактивной гиперемии более 
чем на 1 0 % от исходного диаметра, при приеме нитроглицерина около 19% 
считается нормальной ее реакцией, указывающей на сохранность функции 
эндотелия. Незначительная степень вазодилатации плечевой артерии или 
парадоксальная ее вазоконстрикция в ответ на кратковременную окклюзию 
считаются патологическими и свидетельствуют о дисфункции эндотелия.
Установлено, что у женщин группы риска с неосложненным гесто- 
зом течением беременности с увеличением срока гестации содержание ДК, 
МДА, стабильных продуктов деградации монооксида азота в плазме крови, 
циркулирующих эндотелиальных клеток оставалось практически на одном 
уровне (таблицы 14, 15, 17 и 19). Антиоксидантная активность плазмы кро­
ви нарастала по триместрам гестации: во II триместре на 10,2% (р=0,07), в 
III -  на 40,2% (р<0,001) в сравнении с I триместром (таблица 16).
У пациенток с развившимся гестозом уровень ДК во II триместре 
беременности увеличился в 1,5 раза по сравнению с I триместром (р=0,03) 
и был на 37,4% выше, чем в группе с неосложненным гестозом течением 
беременности (р<0,01) (таблица 14). В III триместре беременности содер­
жание ДК у беременных с гестозом было максимально высоким: в 1,1 раза 
выше, чем во II триместре (р=0,45); в 1,6 раза выше, чем в I триместре 
(р=0,08) и на 32,8% выше, чем у женщин без гестоза (р=0,02).
Уровень МДА у беременных с гестозом во II триместре превышал 
таковой в I триместре в 1,3 раза (р=0,03) и был выше, чем в контрольной 
группе на 34,1% (р=0,01) (таблица 15). В III триместре беременности со­
держание МДА было в 1,1 раза выше, чем во II триместре (р=0,33); в 1,4 
раза выше, чем в I триместре (р<0,01) и в 1,3 раза выше, чем в контрольной 
группе (р<0 ,0 1 ).
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Таблица 14 -  Содержание ДК (нМ/г липидов) в плазме крови у беремен­
ных группы риска развития гестоза на протяжении беременности (Me 
(25%;75%))
Группы обследованных 
пациенток
Триместры беременности
I тр и м естр II три м естр III три м естр
Б ерем ен н ы е, у  кото р ы х  
гестоз не р азв и лся  (п = 35)
65 ,7
(46 ,7 ; 86,7)
69,5
(49,7 ; 94,6) 
р "= 0 ,1 4
76,9
(49 ,7 ; 92 ,0)
р*= 0 ,10
р**= 0,96
Б ерем ен н ы е, у  кото р ы х  
развился  гестоз (п =22)
63,5
(33 ,9 ; 113,6) 
р*=0,96
95,5
(80 ,9 ; 125,3) 
р*= 0,03
р*<0,01
102,1
(61,8 ; 168,0) 
р ‘= 0 ,0 8
р* '=  0,45
р*=0,02
П р и м е ч а н и е  -  Р  -  в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  ги п о т е зы : *- п р и  
с р а в н е н и и  с  I т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и  ( к р и т е р и й  В и л к о к с о н а ) ;  -  п р и  с р а в ­
н е н и и  со  II т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и  (к р и т е р и й  В и л к о к с о н а ) ;  * -  п р и  с р а в н е н и и  
с  б е р е м е н н ы м и , у  к о т о р ы х  г е с т о з  н е  р а з в и л с я  ( U -к р и т е р и й  М а н н а -У и т н и )
Таблица 15 -  Содержание МДА (нМ/г белка) в плазме крови у беременных 
группы риска развития гестоза по триместрам беременности (Me 
(25%;75%))
Группы обследован- 
ных пациенток
Триместры беременности
I три м естр II три м естр III три м естр
Берем ен н ы е, у которы х 
гестоз н е  развился  
(п=35)
68,8
(58 ,8 ; 87,9)
76,8
(70 ,6 ; 94 ,9)
р*=0,02
85,5
(65 ,5 -105 ,6)
р*=0,10
р ‘ ‘=0,63
Берем ен н ы е, у к о торы х  
развился гестоз (п=22)
80,7
(51 ,9 ; 88 ,7 ) 
р*=0,71
103,0
(82 ,6 ; 118,4) 
р ”=0,03
р*=0,01
113,5
(88 ,6 ; 141,2)
р '< 0 ,01
р*‘=0,33
р*<0,01
П р и м е ч а н и е  -  Р  -  в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы : *- п р и  
с р а в н е н и и  с  I т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и  ( к р и т е р и й  В и л к о к с о н а ) ;  -  п р и  с р а в ­
н ен и и  с о  II т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и  (к р и т е р и й  В и л к о к с о н а ) ;  * -  п р и  с р а в н е н и и  
с  б е р е м е н н ы м и , у  к о т о р ы х  г е с т о з  н е  р а з в и л с я  (U -к р и т е р и й  М а н н а -У и т н и )
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У беременных с развившимся гестозом во II триместре беременно­
сти отмечается повышение антиоксидантной активности плазмы крови на 
23,1% (р=0,38) по сравнению с I триместром (таблица 16).
Таблица 16 -  Суммарная АОА (%) плазмы крови у беременных группы 
риска развития гестоза по триместрам беременности (Me (25%;75%))
Группы обследованных 
пациенток
Триместры беременности
I тр и м естр II тр и м естр III три м естр
Б ер ем ен н ы е, у  которы х  
гестоз не развился  
(п=35)
41 ,0
(27 ,7 ; 43 ,6 )
45 ,2
(41 ,3 ; 51 ,1) 
р ’= 0 ,07
57,5
(44 ,9 ; 61,4)
р '< 0 ,0 0 1
р**=0,01
Б ер ем ен н ы е, у  которы х 
развился  гесто з  (п=22)
33,3
28 ,8 ; 41 ,0 ) 
р '= 0 ,5 3
41 ,0
30 ,6 ; 46 ,9 ) 
р*=0,38
р*=0,02
32,5
(25 ,3 ; 46 ,2 )
р*=0,62
р**=0,15
р*<0,001
П р и м е ч а н и е  -  Р  -  в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы : *- п р и  
с р а в н е н и и  с  I т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и  (к р и т е р и й  В и л к о к с о н а ) ;  ’* -  п р и  с р а в ­
н е н и и  с о  II т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и  ( к р и т е р и й  В и л к о к с о н а ) ;  * -  п р и  с р а в н е н и и  
с  б е р е м е н н ы м и , у  к о т о р ы х  г е с т о з  н е  р а з в и л с я  (U -к р и т е р и й  М а н н а -У и т н и )
По мере приближения к сроку появления клинических симптомов 
гестоза имеет место снижение АОА плазмы крови на 20,7% по сравнению 
с показателем во II триместре (р=0,15) и на 43,5% по сравнению с кон­
трольной группой (р<0 ,0 0 1 ).
Следовательно, в доклинической стадии гестоза во II триместре бе­
ременности на фоне активации ПОЛ происходит повышение антиокси­
дантной активности плазмы крови. Однако в III триместре беременности 
при продолжающейся активации ПОЛ антиоксидантный потенциал плаз­
мы крови статистически значимо снижается.
У пациенток группы риска с развившимся гестозом во II триместре 
беременности уровень стабильных продуктов деградации монооксида азота 
был на 15% ниже по сравнению с I триместром беременности (р=0,14) и в 1,1 
раза ниже, чем у женщин без гестоза (р=0,43) (таблица 17).
В III триместре беременности содержание нитратов/нитритов сни­
зилось на 27,6% (р<0,01) по сравнению с показателем в I триместре и было 
на 15,7% ниже, чем у пациенток контрольной группы (р=0,03).
Следствием дефицита монооксида азота может быть нарушение ва­
зорегулирующей функции эндотелия (таблица 18).
Установлено, что у пациенток группы риска при неосложненном 
гестозом течении беременности показатели ЭЗВД и ЭНЗВД плечевой ар­
терии практически не изменялись на протяжении гестации: не выявлены
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статистически значимые различия в приросте диаметра артерии и скорости 
кровотока по триместрам беременности.
Таблица 17 - Содержание нитратов/нитритов (мкмоль/л) у женщин группы 
риска развития гестоза на протяжении беременности (M±s)
Группы обследованных 
пациенток
Триместры беременности
I триместр II триместр III триместр
Беременные, у которых 
гестоз не развился (п=35)
31,2±9,4 31,2±8,5
р.=0,86
29,3±9,0
р.=0,68
р<>=0,44
Беременные, у которых 
развился гестоз (п=22) 34,1±8,8р.=0,37
29,0±9,3
р.=0,14
р.=0,43
24,7±4,8
р.<0,01
р»=0,07
Р.=0,03
П р и м е ч а н и е  -  Р  -  в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  ги п о т е зы : *- п р и  
с р а в н е н и и  с  I т р и м е с т р о м  б е р е м е н н о с т и ;  -  п р и  с р а в н е н и и  с о  II т р и м е с т р о м  
б е р е м е н н о с т и ;  * -  п р и  с р а в н е н и и  с  б е р е м е н н ы м и , у  к о т о р ы х  г е с т о з  н е  р а з в и л с я  
( t -к р и т е р и й  С т ь ю д е н т а )
Вместе с тем, через 15 секунд после прекращения окклюзии проис­
ходило статистически значимое по сравнению с исходным состоянием 
увеличение диаметра плечевой артерии (р<0 ,0 0 1 ) и скорости кровотока в 
ней (р<0 ,0 0 1 ) во всех триместрах беременности.
Следовательно, у женщин группы риска развития гестоза на протя­
жении неосложненной беременности сосудистая стенка в ответ на возрас­
тающее «напряжение сдвига» адекватно реагирует возрастанием своего 
диаметра, что свидетельствует о сохранении у них вазорегулирующей 
функции эндотелия сосудов.
У пациенток группы риска с развившимся гестозом во всех триме­
страх беременности проба с реактивной гиперемией приводила к статисти­
чески значимому по сравнению с исходным уровнем увеличению диаметра 
плечевой артерии (р<0 ,0 0 1 ) и возрастанию скорости кровотока в ней
( р < 0 ,0 0 1 ) .
Вместе с тем, в III триместре беременности наблюдается статисти­
чески значимая тенденция к снижению прироста диаметра плечевой арте­
рии и скорости кровотока в ней в ответ на кратковременную окклюзии со­
суда по сравнению с I и П триместрами беременности. Однако процент 
увеличения диаметра сосуда и прироста скорости кровотока в нем свиде­
тельствуют о сохранении ЭЗВД и ЭНЗВД на доклинической стадии гесто­
за.
Мы не установили статистически значимых различий по тримест­
рам беременности в показателях, отражающих вазорегулирующую функ­
цию сосудистого эндотелия, между группой беременных женщин без гес­
тоза и группой беременных с развившимся гестозом.
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Т абли ц а 18 - П оказатели  Э З В Д  и Э Н З В Д  у ж ен щ и н  груп п ы  ри ска  р азв и ти я гестоза  по  тр и м естр ам  б ер ем ен н о сти  (M e (2 5% ;75% ))
Показатели Э З В Д  
и Э Н З В Д
I три местр II триместр III триместр
б ез гестоза  
(п =12)
с гестозом  
(п -Ю )
без гестоза  
(п=12)
с гестозом  
(п=Ю )
без гесто за  
(п = 12)
с  гестозом  
(п=10)
Д и ам етр
И С Х О Д Н О
3,7
(3 ,5 ;4 ,2 )
3 ,8
(3 ,6 ;4 ,2 ) 
р .=  0 ,92
3 ,9  (3 ,8 ;4 ,0 ) 
р -= 0 ,58
3 ,8  (3 ,7 ;3 ,8 ) 
р*=0,64 
р .=  0 ,28
3 ,8  (3 ,8 ;3 ,9 ) 
р*=0,55 
р*<=0,33
3,8  (3 ,6 ;3 ,9 ) 
р -= 0 ,36  
р**=0,48 
Р .=  0 ,50артерии , мм
%
и зм ен ен и й
16,2
(1 3 ,6 ;2 0 ,3 )
17,1
(1 3 ,3 ;2 0 ,6 ) 
р .=  0 ,92
15,8
(13,9 ; 18,0) 
р«=0,64
1 5 ,8 (1 3 ,9 ;1 8 ,9 )
р>=0,80
р .=  0 ,97
1 6 ,3 (1 4 ,3 :1 7 ,3 )
р*=0,69
р»>=0,70
1 4 ,6 (1 3 ,2 :1 5 ,4 )
р*=0,06 
р*»=0,11
П осле 
п ри ем а Н Г, 
мм
%
и зм ен ен и й
19,2
(1 3 ,6 ;2 2 ,9 )
18,9
( 1 1,4;22,2) 
р .=  0 ,82
17,3
(14 ,5 ;18 ,7 )
р .= 0 ,4 8
1 8 ,7 (1 5 ,4 ;1 9 ,4 )  
р<=0,96 
р .=  0 ,65
1 8 ,7 (1 5 ,6 :2 1 ,1 )
р .= 0 ,7 8
р ..= 0 ,2 9
1 8 ,0 (1 6 ,7 :1 8 ,4 )  
р .= 0 ,51  
р ..= 0 ,51  
Р . =  0  54
С корость
и сходн о
0 ,7
(0 ,6 ;0 ,7 )
0 ,7
(0 ,6 ;0 ,7 ) 
р .=  0 ,87
0 ,7  (0 ,6 ;0 ,7 ) 
р .= 0 ,3 6
0 ,6  (0 ,6 ;0 ,7 ) 
р*=0,09 
Р .=  0,31
0 ,7  (0 ,6 ;0 ,7 ) 
р .= 0 ,3 9  
р ..= 0 ,5 3
0 ,6  (0 ,6 ;0 ,7 ) 
р .= 0 ,0 4  
р*.=0,23 
Р .=  0  02кровотока
(м м /м ин)
Т рим ечание -  Р
%
и зм ен ен и й  
— веооятн ость
140,0
(134 ,8 ; 147,3)
140,4
(14 0 ,0 ;1 5 0 ,0 ) 
р .=  0 ,58
138,8
(1 3 3 ,1 :140 ,5 )
р .= 0 ,2 7
135,9
(1 3 1 ,9 :1 3 8 ,2 ) 
р«=0,03 
р .=  0,81
139 ,1 (138 ,0 :142 ,
7)
р .= 0 ,81  
р**=0,12
^  1
134,1(132 ,1 ;135 ,6 )
р .= 0 ,0 2
р -= 0 ,2 4  
р .<  0,01
--------------------------------------------------
„ ,  * ----  J------ - ----- - -к., vpuomnnm, 1 фпмеиртмиерсменносги -  при сравнении
со II тр и м естр о м  б ер ем ен н о сти  (к р и тер и й  В и л к о к со н а); -  при  сравн ен и и  с б ер ем ен н ы м и , у к о то р ы х  гесто з  н е  р азв и лся  Ш -кри тери й  
М ан н а-У и тн и ), - к  и сход н ом у  у р о в н ю  (к р и тер и й  В и л ко ксо н а , р< 0 ,001 ) F
Очевидно, на ранних стадиях развития гестоза имеющегося количе­
ства монооксида азота достаточно для сохранения ЭЗВД сосудов. Наруше­
ния ЭЗВД формируются параллельно возникновению клинических прояв­
лений патологии.
У женщин группы риска с развившимся гестозом уровень ЦЭК во II 
триместре беременности увеличился по отношению к I триместру бере­
менности в 1,4 раза (р<0,001) и был в 1,3 раза выше, чем в контрольной 
группе (р<0,01) (таблица 19). В III триместре беременности содержание 
ЦЭК было в 1,9 раза выше, чем в I триместре (р<0,001), в 1,3 раза выше, 
чем во II триместре (р=0,04) и в 1,7 раза выше, чем у женщин группы риска 
без гестоза (р<0 ,0 0 1 ).
Таблица 19 -  Количество циркулирующих в крови эндотелиальных 
клеток (кл/ 1 0 0  мкл) у женщин группы риска развития гестоза по тримест­
рам беременности (M±s)
Группы обследованных 
пациенток
Триместры беременности
I тр и м естр II тр и м естр III тр и м естр
Б е р ем ен н ы е , у  к о то р ы х  
гесто з  н е  р а зв и л ся  (п = 3 5 )
2 3 ,0 ± 4 ,0
2 4 ,0 ± 5 ,0  
р .=  0 ,48
2 3 ,± 5 ,0  
р .=  0 ,63  
р»«= 0 ,30
Б е р ем ен н ы е , у  к о то р ы х  
р азв и л ся  гесто з  (п = 2 2 )
2 1 ,0 ± 5 ,0
р .= 0 ,1 8
3 0 ,0 ± 7 ,0
р*< 0,001 
р .< 0 ,0 1
3 9 ,0 ± 1 0 ,0
р .<  0,001
р**= 0 ,04
р .<  0,001
Примечание -  Р -  вероятность справедливости нулевой гипотезы: *- при 
сравнении с I триместром беременности; -  при сравнении со II триместром 
беременности; * -  при сравнении с беременными, у которых гестоз не развился 
(t-критерий Стьюдента)
На основании проведенных исследований установлено, что уже в 
доклиническом периоде гестоза начинает формироваться дисфункция эн­
дотелия, обусловленная развивающимся оксидативным стрессом.
Выявленные в доклинической стадии развития гестоза изменения 
ПОЛ и АО А плазмы крови коррелируют с увеличением количества цирку­
лирующих в крови эндотелиальных клеток (таблица 2 0 ).
Корреляционная связь между изучаемыми параметрами растет по 
мере приближения ко времени клинической манифестации гестоза. Это по­
зволяет рассматривать показатель количества ЦЭК как достоверный про­
гностический критерий развития гестоза у беременных из группы высоко­
го риска уже во II триместре беременности. Метод определения циркули­
рующих эндотелиальных клеток информативен, прост, не требует больших
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материальных затрат, сложной аппаратуры, доступен любому родовспомо­
гательному учреждению [С.Н.Занько и соавт., 2005].
Таблица 20 - Корреляционные связи между показателями оксидантного, 
антиоксидантного статуса и количеством ЦЭК у беременных женщин 
группы риска на доклинической стадии гестоза
Показатели 
оксидантного и 
антиоксидантного 
статуса
Коэффициенты корреляции Спирмена между показателями 
ПОЛ, АОС и количеством ЦЭК
II тр и м естр  б ерем ен н ости III тр и м естр  б ерем ен н ости
Ц Э К Ц Э К
Д К 0,52 , р= 0 ,02 0 ,65 , р<0,01
МДА 0,71 , р < 0 ,001 0,70 , р<0,01
АОА -0 ,42 , р= 0 ,06 -0 ,52 , р=0,03
Примечание: Р - вероятность справедливости нулевой гипотезы
Повышение продуктов ПОЛ, превышающее физиологические гра­
ницы, на фоне снижения антиоксидантной активности плазмы крови спо­
собствует повреждению эндотелия, что сопровождается нарушением регу­
ляции сосудистого тонуса, сосудистой проницаемости, баланса между 
тромбогенным потенциалом сосудистой стенки и ее тромборезистентно- 
стью и лежит в основе развития основных клинических проявлений гесто­
за - гипертензии, протеинурии, отеков, ФПН, синдрома диссеминирован­
ного внутрисосудистого свертывания крови.
Показатели свободнорадикального оксления, антиоксидантной за­
щиты и функционального состояния эндотелия должны быть использова­
ны для доклинической диагностики гестоза.
3.4 Лечебно-оздоровительные мероприятия в группе риска раз­
вития гестоза
С учетом современных представлений о патогенезе гестоза, паци­
ентки, входящие в группу риска, помимо белково-растительной диеты и 
лечебно-охранительного режима, должны получать средства, способст­
вующие нормализации микроциркуляторной и тканевой перфузии, реоло­
гических и коагуляционных свойств крови, сосудистой проницаемости, 
иммунологической реактивности, улучшению маточно-плацентарного кро­
вотока, стабилизации клеточных мембран [И.С.Сидорова, 1996; 
А.Н.Иванян и соавт., 1999; Г.И.Герасимович, 2000; О.Н.Харкевич, 2001; 
Б.М.Венцковский и соавт., 2005].
Активация ПОЛ и развивающаяся антиоксидантная недостаточ­
ность при гестозе являются показанием к назначению с профилактической 
целью антиоксидантов: витамина Е, витамина С, глютаминовой кислоты 
[В.В.Абрамченко, 2001; Г.М.Савельева, Р.И.Шалина, 1998].
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В качестве антиоксидантной терапии весьма эффективно примене­
ние медицинского озона, который стабилизирует окислительно­
восстановительный потенциал организма, активирует антиоксидантную 
систему, улучшает микроциркуляцию, восстанавливает кислородтранс- 
портную функцию крови, стимулирует белоксинтезирующую функцию 
печени, обладает иммуномодулирующим, сосудорасширяющим и седатив­
ным эффектами [О.Н.Усачева, 1996].
Беременным с заболеваниями почек и мочевыводящих путей для 
снижения частоты гестоза ряд авторов рекомендуют назначать фитопрепа­
рат канефрон Н [Е.В.Мозговая, В.Л.Печерина; 2000; Н.Ф.Кравченко, 
Л.Е.Мурашко, 2004] с 14-16 недели беременности. Он оказывают антисеп­
тическое противовоспалительное действие на мочеполовой тракт, умень­
шает проницаемость капилляров почек, обладает диуретическим эффектом 
и улучшает функцию почек.
Широкое применение с целью профилактики гестоза находит хо- 
фитол, который нормализует проницаемость сосудистой стенки, обладает 
мочегонным, желчегонным, гипохолестеринемическим, гиполипидемиче- 
ским, гепатопротекторным и антиоксидантным действием 
[Б.М.Венцковский и соавт., 2005].
Выявленные иммунологические нарушения при гестозе явились ос­
нованием для применения иммунопрофилактики и иммунотерапии. С этой 
целью исследователи рекомендуют использовать мононуклеарные лейко­
циты периферической крови неродственных доноров [Т.С.Быстрицкая, 1995], 
перфузат ксеноселезенки [В.Н.Серов и соавт., 2001].
Ряд авторов для профилактики гестоза предлагают использовать пре­
параты, обладающие дезагреганными свойствами: курантил, трентал, аспи­
рин курсами 2-4 недели [О.Н.Харкевич и соавт., 2001; Е.В.Мозговая и соавт., 
2003; B.M.Sibai et al., 1993]. Г.М.Савельева и соавт. [1999] рекомендуют бе­
ременным группы высокого риска по развитию гестоза использовать аспи­
рин в дозе 60 мг/сут, начиная с 2 0  недель гестации непрерывным курсом до 
срока родов или 2 курсами (первый -  в течение 6  недель, второй - после 30 
недель в течение 4-6 недель с отменой препарата за 2 недели до родов).
У.Д.Узакова и соавт. [2004] предлагают сочетанное использование 
малых доз аспирина (81,25-125 мг в сутки) в период между 24-38 неделями 
беременности однократно и магний содержащих препаратов (Ионова- 
Магний-5) с 18 по 38 неделю беременности в течение 10-14 дней. Прово­
димая профилактика позволила снизить частоту тяжелых форм гестоза на 
16%, перинатальную смертность -  на 1 2 %.
Проведение профилактики по схеме, включающей сочетанное при­
менение трентала и аспирина курсами по 3 недели с 16 недель беременно­
сти, приводит к нормализации показателей маточно-плацентарного крово­
тока в 83% наблюдений, снижению частоты развития гестоза с 36,8% до
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14,4%, отсутствию тяжелых форм и перинатальных потерь 
[А.Н.Стрижаков и соавт., 2004].
Е.М.Шифман [2002]; Б.М.Венцковский и соавт. [2005] считают, что в 
профилактическом назначении аспирина нуждаются только пациентки, 
имеющие в анамнезе указание на рано развившуюся преэклампсию; перина­
тальные потери, связанные с преэклампсией; первородящие, у которых ар­
териальная гипертензия и/или протеинурия развились при данной беремен­
ности до 28 недель; первобеременные с высоким риском развития гестоза.
В зарубежной литературе имеются сообщения о неэффективности 
применения аспирина с профилактической целью: он не снижает частоту 
протеинурии, эклампсии, гипотрофии плода, неонатальной смертности и 
мертворождения [K.Heybome, 2000].
В последнее время в вопросах профилактики гестоза наметилось 
новое направление, основанное на применении низкомолекулярных гепа- 
ринов; сулодексида, клексана, фрагмина и фраксипарина [Е.В.Мозговая и 
соавт., 2003]. Особенно перспективным антикоагулянтным средством яв­
ляется сулодексид, который способствует восстановлению функции и 
тромборезистентного потенциала эндотелия и стенок микрососудов, воз­
действует на реологические свойства крови, повышает фибринолиз, ослаб­
ляет ряд метаболических изменений, обладает выраженным нефропротек- 
торным действием.
Широкое применение в акушерской практике с целью профилакти­
ки гестоза нашли препараты, содержащие омега-3 ПНЖК (ол-З ПНЖК): эй- 
конол, полиен, полиск, теком, рыбий жир, «Омеганол» [Н.М.Шилина и 
соавт., 1999; Е.В.Мозговая и соавт., 2003]. Установлено, что у женщин, 
принимавших «Омеганол», по сравнению с женщинами контрольной группы 
в 4 раза реже развился гестоз, в 5,3 раза реже встречалась гипоксия плода, в
5,0 раз реже выявлялась задержка внутриутробного развития плода, в 1,25 
раза была ниже частота операции кесарева сечения [Бандеева Э.Б., 2005].
Для восстановления структурно-функциональных свойств клеточ­
ных мембран рекомендуют назначать эссенциале-форте, липостабил 
[Г.М.Савельева и соавт., 1999; О.Н.Харкевич и соавт., 2001].
На современном этапе профилактики гестоза особая роль отводится 
препаратам магния [Э.В.Бобряшова Э.В. и соавт., 2002; Т.Ю.Пестрикова, 
Е.А.Юрасова, 2005]. Женщинам группы высокого риска развития гестоза с 
профилактической целью рекомендуют назначать с 14 недель беременно­
сти Магне-Вб в 2 курса по 4 недели (первый курс в 14-24 недели; второй 
курс в 28-36 недель) или магния сульфат в порошках. Параллельно назна­
чаются магниевые протекторы (витамины Е, Р, С) и частичные магниевые 
аналоги -  антагонисты кальция. Гестоз развился в 2 раза реже при исполь­
зовании Магне-Вб, в 1,3 раза - при использовании сульфата магния по 
сравнению с группой беременных, не принимавших препараты магния; у
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новорожденных имело место снижение частоты осложнений раннего неона­
тального периода в 1,4 раза, случаев перинатальной смертности не было.
Учитывая, что в настоящее время в патогенезе гестозов важная роль 
отводится оксиду азота, для профилактики гестоза некоторые авторы 
предлагают использовать глутаргин, действующим веществом которого 
является L-аргинина глутамат, выступающий в организме эндогенным до­
натором NO-радикала.
Перспективными направлениями в акушерской практике являются 
фитопрофилактика гестоза, использование физиотерапевтических методов 
[Б.М.Венцковский и соавт., 2005], дозированной прерывистой нормобари­
ческой гипокситерапии [И.А.Блощинская, 2002].
На современном этапе актуальной проблемой является поиск новых 
патогенетически обоснованных медикаментозных и немедикаментозных 
методов профилактики гестоза, способных положительно воздействовать 
на процессы липидной пероксидации клеточных мембран, благотворно 
влиять на антиоксидантный статус беременной и эндотелий сосудов, ока­
зывать антигипоксический эффект, способствовать коррекции показателей 
центральной и периферической гемодинамики, нарушений в системе фе­
топлацентарного комплекса.
Успех в профилактике и лечении гестоза определяется углублен­
ным познанием его патогенеза, который сегодня невозможен без фунда­
ментальной науки и экспериментальных исследований. Поэтому нами про­
ведены исследования по изучению роли дисфункции эндотелия в развитии 
и прогрессировании гестоза.
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ГЛАВА 4
ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ В ФОРМИРОВАНИИ И 
ПРОГРЕССИРОВАНИИ ГЕСТОЗА
4.1 Методы диагностики состояния эндотелия
Функциональную активность эндотелия в настоящее время оцени­
вают с помощью инструментальных и лабораторных методов.
В клинической практике для оценки состояния эндотелия исследу­
ют эндотелийзависимую вазодилатацию при фармакологических пробах (с 
ацетилхолином), пробе с реактивной гиперемией (по изменению напряже­
ния сдвига при прекращении/восстановлении кровотока по плечевой арте­
рии), пробе с холодовым или ментальным стрессом (при исследовании 
кровотока в миокарде).
Для регистрации динамики изменения диаметра сосуда и изменения 
кровотока используют ультразвуковую допплерографию. Изменения тка­
невой перфузии оценивают с помощью высокочастотной ультрузвуковой 
допплерографии или лазерной допплерографии. Для исследования эндоте- 
лийзависимой реакции можно использовать метод окклюзионной плетиз­
мографии.
Лабораторная диагностика оценки эндотелия основана на опреде­
лении содержания в крови различных веществ, образующихся в эндотелии: 
простациклин, тканевой активатор плазминогена, тромбомодулин, Р- 
селектин, фактор Виллебранда, ингибитор тканевого фактора, оксид азота, 
нитраты и нитриты и другие. В настоящее время существуют методики оп­
ределения в крови практически всех известных веществ, образующихся в 
эндотелии, однако, не все показатели имеют одинаковую диагностическую 
ценность, посколькузначительная часть маркеров эндотелиальной дис­
функции образуется не только в эндотелии, но и в других клетках.
Косвенно оценить состояние эндотелия позволяет исследование со­
держания в крови факторов, повреждающих эндотелий, уровень которых 
коррелирует с эндотелиальной дисфункцией. К таким факторам (медиато­
рам повреждения эндотелия) относятся: гипохолемтеринемия (уровень ли­
попротеинов низкой плотности, уровень липопротеинов очень низкой 
плотности), гипергомоцистеинемия, асимметричный диметиларгинин, ли­
попротеин, ксантиноксидаза, цитокины.
Наиболее удобным в практическом отношении методом оценки вазоре­
гулирующей функции эндотелия является дуплексное сканирование перифери­
ческих артерий, в частности оценка изменения диаметра плечевой артерии до и 
после кратковременной ишемии конечности [С.Н.Занько и соавт., 2005].
Исследование выполняют утром натощак с 8  до 10 часов в положе­
нии беременной лежа на спине после отдыха в течение 10-15 минут. Дат­
чик ультразвукового аппарата располагают на расстоянии 2-5 см выше
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локтевого сгиба и локализуют плечевую артерию в продольном сечении. 
Измеряют диаметр плечевой артерии (расстояние между проксимальным и 
дистальным по отношению к датчику доплеровскими сигналами) и ско­
рость артериального кровотока по ней. В течение всего исследования дат­
чик не смещают. Диаметр сосуда и скорость кровотока оценивают строго в 
одном и том же месте.
Дистальнее изучаемого сосуда пациентке накладывают манжетку 
для измерения артериального давления. Затем в манжетке на 5 минут на­
гнетают давление, на 40-50 мм рт.ст превышающее систолическое. Через 5 
минут давление быстро убирают, измеряют диаметр плечевой артерии и 
скорость кровотока по ней сразу после декомпрессии (время максимальной 
дилатации артерий).
После 15 минут отдыха и восстановления исходного диаметра ар­
терии, первоначальной скорости кровотока вновь записывают изображение 
плечевой артерии в покое. Пациентке дают сублингвально 500 мкг нитро­
глицерина (разовая доза), после чего через 5 минут повторно определяют 
диаметр изучаемого сосуда и скорость артериального кровотока.
По окончании исследования сравнивают исходные данные диамет­
ра плечевой артерии и скорости артериального кровотока по ней с данны­
ми, полученными при временной окклюзии сосуда (реактивная гиперемия) 
и при приеме нитроглицерина. Изменения сосудистого диаметра и скоро­
сти кровотока после реактивной гиперемии и приема нитроглицерина оце­
нивают в процентах к исходной величине.
Дилатация плечевой артерии на фоне реактивной гиперемии более 
чем на 1 0 % от исходного диаметра считается нормальной ее реакцией, ука­
зывающей на сохранность функции эндотелия. Незначительная степень ва­
зодилатации плечевой артерии или парадоксальная ее вазоконстрикция в 
ответ на кратковременную окклюзию считаются патологическими и свиде­
тельствуют о дисфункции эндотелия.
Допплерографическое определение реакции плечевой артерии на вре­
менную окклюзию сосуда и прием нитроглицерина не рекомендуется прово­
дить, если на момент исследования систолическое артериальное давление бо­
лее 170 мм рт.ст., имеет место мерцательная аритмия, в области локтевого 
сгиба отмечаются массивные гематомы или другие кожные изменения.
Для диагностики дисфункции эндотелия целесообразно использо­
вать метод определения циркулирующих в крови эндотелиальных клеток 
[С.Н.Занько и соавт., 2005]. Метод прост, информативен, доступен любому 
родовспомогательносму учреждению, поскольку не требует больших ма­
териальных затрат и специальной подготовки [приложение 1].
Для определения роли эндотелиальной дисфункции в формирова­
нии и прогрессировании гестоза нами был использован комплексный под­
ход к оценке функционального состояния эндотелия у женщин с неослож­
ненным и осложненным гестозом течением беременности, который вклю­
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чал в себя исследование ответа плечевой артерии на изменение напряже­
ния сдвига и прием нитроглицерина; определение содержания стабильных 
продуктов деградации монооксида азота; количества циркулирующих в 
крови эндотелиальных клеток.
4.2 Эндотелийзависимая и эндотелийнезависимая вазодилата­
ция при неосложненном течении беременности и беременности, ос­
ложненной гестозом
Одним из проявлений дисфункции эндотелия является нарушение 
его вазорегулирующей функции, а именно уменьшение выработки эндоте- 
лийрелаксирующего фактора (ЭРФ), и как следствие, - нарушение способ­
ности артерий расширяться и обеспечивать при необходимости увеличение 
кровотока. Значительным прогрессом явилась возможность неинвазивного 
определения состояния эндотелия периферических сосудов с использова­
нием механической стимуляции синтеза и выделения ЭРФ потоком крови.
Изучение вазорегулирующей функции эндотелия сосудов с приме­
нением ультразвука высокого разрешения в пробах с реактивной гипере­
мией и приемом нитроглицерина проведено у 48 беременных женщин, 
разделенных на три группы. Первую группу составили 12 женщин, гестоз 
у которых проявлялся только отеками. Среднее значение систолического 
артериального давление у пациенток этой группы было 119 ± 3 мм рт. ст., 
диастолического -  78 ± 6  мм рт.ст. Во вторую группу (21 человек) были 
включены женщины, течение беременности у которых осложнилось разви­
тием гестоза легкой степени с ведущим симптомом артериальной гипер­
тензии. В этой группе среднее систолическое артериальное давление со­
ставило 148 ± 2 мм рт.ст., диастолическое -  95 ± 2 мм рт.ст. В третью груп­
пу включили 15 женщин с неосложненным гестозом течением беременно­
сти. Среднее значение систолического артериального давления у них было -  
114 ±3 мм рт.ст., диастолического -  73 ± 1 мм рт.ст. Контрольную группу 
составили 1 2  здоровых небеременных женщин соответствующего возраста.
Проведение анализа между клиническими формами гестоза, сопро­
вождающимися (нефропатия беременных) и не сопровождающимися (во­
дянка беременных) артериальной гипертензией обусловлено тем, что при 
изучении вазорегулирующих свойств сосудистого эндотелия нами не вы­
явлено статистически значимых различий в зависимости от степени тяже­
сти гестоза, но установлены значительные различия в зависимости от на­
личия или отсутствия симптома артериальной гипертензии.
В контрольной группе через 15 секунд после кратковременной окк­
люзии плечевой артерии имело место максимальное, на 13,2 (11,3; 16,4) % 
(р<0 ,0 1 ), увеличение диаметра плечевой артерии по сравнению с исходным 
уровнем и увеличение скорости кровотока на 125,0 (107,8;135,0) % 
(р<0 ,0 1 ) (таблица 2 1 ).
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Таблица 21 -  Характеристика основных показателей состояния ЭЗВД и 
ЭНЗВД у здоровых беременных и небеременных женщин (Me (25%;75%))
Группы обследованных пациенток
Показатели ЭЗВД и ЭНЗВД зд о р о в ы е
б ер е м ен н ы е
(п = 15)
зд о р о в ы е
н еб ер е м ен н ы е
(п = 12)
И с х о д н о
3 ,7  (3 ,4 ;3 ,9 )
р*<0,01
3 ,2  (3 ,0 ;3 ,5 )
Д и а м е т р  П А , (м м ) Ч ер ез  15 сек
4 ,4  (4 ,1 ;4 ,5 )
р*< 0 ,001
рл <0,001
3 ,7  (3 ,5 ;4 ,0 )
p*< 0 ,01
%
1 7 ,8 (1 5 ,8 ;20 ,0 )
р* <0,01
13,2 (1 1 ,3 ;1 6 ,4 )
Д и а м е т р  П А  н а  ф он е  
п р и ем а  н и тр о гл и ц ер и ­
н а, (м м )
Ч ер ез  3 м и н .
4 ,4  (4 ,2 ;4 ,5 )
р*< 0 ,001
3 ,9  (3 ,8 ;4 ,0 )
%
18,9 (1 5 ,4 ;2 2 ,2 ) 
р*  = 0 ,4 9
16,6 (1 3 ,2 ;2 2 ,0 )
И с х о д н о
0 ,7  (0 ,6 ;0 ,8 )
р*< 0 ,001
0 ,5  (0 ,4 ;0 ,6 )
С к о р о с ть
к р о в о т о к а  (м м /м и н ) Ч ер ез  15 сек
1,6 (1 ,5 ;1 ,7 )
р*< 0 ,001
р л< 0,001
1,0 (0 ,9 :1 ,1 )  
p ^ O .O l
%
139 ,0  (1 3 2 ,8 ; 144,6)
р*<0,01
125,0  (1 0 7 ,8 ;1 3 5 ,0 )
П р и м еч ан и е  -  Р  -  в е р о я тн о с ть  сп р ав ед л и в о сти  н у л ев о й  ги п о тезы : * - п р и  с р а в ­
н ен и и  с о  зд о р о в ы м  н е б е р е м е н н ы м  ж е н щ и н а м  (U -к р и тер и й  М а н н а -У и тн и ); Л - п р и  
с р а в н е н и и  с  и сх о д н о й  в е л и ч и н о й  с о о тв е тс тв у ю щ е го  п о к аза тел я  в к аж д о й  гр у п п е  (к р и ­
т е р и й  В и л к о к со н а )
У пациенток с неосложненным гестозом течением беременности 
исходный диаметр плечевой артерии и начальная скорость кровотока бы­
ли на 15,6% (р<0,001) и 40% (р<0,001) соответственно выше по сравнению 
с аналогичными показателями у небеременных женщин. Возможно, это 
обусловлено повышенным содержанием в крови у беременных женщин эс­
трогенов, обладающих вазодилатирующим эффектом [О.В.Гомазков, 
Д.А.Затейщиков, 2000; P.Collins, 1993; D.Belle, 1995; H.Shunkert, 1997; 
Y.Higashi, 2001]. Кроме того, в кровеносных сосудах клетки эндотелия по­
стоянно испытывают напряжение сдвига, вызываемого механическими си­
лами, необходимыми для поддержания кровотока. Величина напряжения 
сдвига пропорциональна произведению показателя вязкости крови и ско­
рости кровотока и обратно пропорциональна радиусу просвета сосуда. В 
связи с этим увеличивать напряжение сдвига и, как следствие, вызывать 
расширение артерий может не только повышение кровотока, но и повыше­
ние вязкости крови, которое отмечается при беременности 
[В.Н.Серов,1989]. Подобное состояние артериального русла является фи-
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зиолсгически необходимым для обеспечения адекватного кровотока плода 
[А.Н.Стрижаков, И.В.Игнатко, 1997; А.П.Милованов и соавт., 2001].
У здоровых беременных проба с реактивной гиперемией приводила 
к увеличению диаметра плечевой артерии на 17,8 (15,8;20,0)% (р<0,001) и 
возрастанию скорости кровотока в ней 139,0 (132,8; 144,6) % (р<0,001) по 
сравнению с исходным состоянием. Необходимо отметить, что процент 
увеличения диаметра сосуда и скорости кровотока в нем у женщин с неос­
ложненным гестозом течением беременности по сравнению со здоровыми 
небеременными женщинами выше в 1,4 раза (р<0,01) и в 1,1 раза (р<0,01) 
соответственно. Это может объясняться повышением активности синтеза 
монооксида азота в период гестации для обеспечения адаптации к бере­
менности. ЭНЗВД оставалась сохраненной, соответствовала уровню у здо­
ровых небеременных женщин и составляла 18,9 (15,4;22,2)% (р=0,49).
Следовательно, у женщин при физиологически протекающей бере­
менности сосудистая стенка в ответ на возрастание «напряжения сдвига» 
адекватно реагирует возрастанием своего диаметра, что свидетельствует о 
сохранении у них вазорегулирующей функции эндотелия сосудов.
Особый интерес представляли данные о состоянии ЭЗВД и ЭНЗВД 
при беременности, осложнившейся различными клиническими вариантами 
гестоза (таблица 2 2 ).
Таблица 22 - Показатели ЭЗВД и ЭНЗВД у обследованных пациенток с 
различными клиническими вариантами гестоза (Me (25%;75%))
Показатели ЭЗВД и 
ЭНЗВД
Клинические варианты гестоза
о тек и  б е р е м е н н ы х  
(п = 1 2 )
н еф р о п ати я  б ер е ­
м ен н ы х  
(п = 2 1 )
зд о р о в ы е  б е ­
р ем ен н ы е  
(п =15)
И с х о д н ы й  д и ам етр  П А , мм
3 ,7  (3 ,5 ;3 ,9 )  
р*= 0 ,90  
р -» = 0 ,13
3 ,5  (3 ,4 ;3 ,6 )  
р .= 0 ,1 5 6
3 ,7  (3 ,4 ;3 ,9 )
Д и л а т а ц и я , в ы зв ан н ая  п о ­
т о к о м , %
5,5  (5 ,2 ; 11 ,3 )
р * < 0 ,0 0 1 
р ..< 0 ,0 0 1
-9 ,9  (-1 0 ,6 ;-9 ,4 )
р .< 0 ,0 0 1
17,8
(1 5 ,8 ;2 0 ,0 )
Д и л а т а ц и я ,
в ы зв а н н а я  н и тр о гл и ц ер и ­
н о м , %
14,7 (1 2 ,8 ,1 9 ,8 )  
р .= 0 ,3 2  
р**=0,87
15,6 (1 3 ,6 ;1 8 ,4 ) 
р .= 0 ,0 7
18,9
(1 5 ,4 ;2 2 ,2 )
И с х о д н а я  ск о р о сть  к р о во ­
т о к а , м м /м и н
0 ,7  (0 ,6 ;0 ,7 )
р .= 0 ,0 6
р**=0,08
0 ,7  (0 ,6 ;0 ,7 )
р»=0,61
0 ,7  (0 ,6 ;0 ,7 )
И зм е н е н и я  ск о р о сти  к р о в о ­
т о к а  п р и  р еак ти в н о й  ги п е­
р е м и и , %
9 2 ,2  (9 0 ,4 ; 104 ,4 )
р«<0,001
р ..< 0 ,0 0 1
7 1 ,0  (6 5 ,6 ;7 7 ,4 )
р .< 0 ,0 0 1
139,0
(1 3 2 ,8 ;1 4 4 ,6 )
П р и м е ч а н и е  -  Р  -  в ер о я тн о сть  сп р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о тезы : • - п р и  с р ав ­
н ен и и  с о  зд о р о в ы м и  б ер е м ен н ы м и  ж е н щ и н а м и ; •• - п р и  ср ав н ен и и  с  п ац и ен тк ам и  с 
н е ф р о п а т и е й  б ер е м ен н ы х  (U -к р и тер и й  М а н н а -У и тн и )
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У пациенток с отеками по сравнению со здоровыми беременными 
женщинами исходный диаметр плечевой артерии статистически значимо 
не отличался (р=0,90). Через 15 секунд после кратковременной окклюзии 
сосуда у беременных с отеками также происходило максимальное возрас­
тание диаметра плечевой артерии и скорости кровотока Однако процент 
изменения диаметра у них был в 3,2 раза меньше (р<0,001), а скорости 
кровотока -  в 1,5 раза меньше (р<0,001), чем у здоровых беременных. По­
казатель ЭНЗВД у беременных с отеками статистически значимо не отли­
чался от такового у женщин с физиологическим течением беременности 
(р=0,32). Следовательно, у беременных с отеками отмечается сниженная 
ЭЗВД при сохраненной ЭНЗВД. Это свидетельствует об эндотелиальной 
дисфункции уже при этой клинической форме гестоза. Поскольку ЭНЗВД 
сохранена, снижение ЭЗВД обусловлено нарушением выработки моноок­
сида азота.
Наиболее значительные отклонения со стороны ЭЗВД были выяв­
лены у беременных с нефропатией и наличием артериальной гипертензии. 
Через 15 сек после прекращения окклюзии у них не возникала дилатация 
плечевой артерии, а происходил дальнейший спазм сосуда. Отмечалось 
уменьшение диаметра плечевой артерии в среднем на 9,9 (-10,6;9,39)% от 
исходной величины. В этой группе беременных показатели ЭЗВД стати­
стически значимо отличались не только от аналогичных показателей у 
здоровых беременных (р<0 ,0 0 1 ), но и от их значений у беременных с оте­
ками (р<0 ,0 0 1 ).
Возрастание скорости кровотока после временной окклюзии плече­
вой артерии у них было в 2 , 0  раза меньше, чем у здоровых беременных 
(р<0,001) и в 1,3 раза -  чем у беременных с отеками (р<0,001). После про­
ведения теста с НГ выявлено увеличение диаметра плечевой артерии на 
15,6 (13,6-18,4)% по сравнению с исходным уровнем, что свидетельствует 
о сохранении ЭНЗВД, однако ее выраженность в 1,2 раза меньше, чем у 
здоровых беременных (р=0,07).
Таким образом, в группе беременных с нефропатией наблюдалась 
парадоксальная реакция плечевой артерии на напряжение сдвига: стиму­
лированное пробой увеличение скорости кровотока не приводило к увели­
чению диаметра сосуда. Очевидно, в ответ на механическое раздражение 
значительно ослабевает спонтанное и рецептор-стимулированное высво­
бождение монооксида азота и активируются процессы вазоконстрикции.
Полученные нами данные свидетельствуют о нарастании эндотели­
альной дисфункции у пациенток с гестозом, проявляющимся не только 
отеками, но и повышением артериального давления (рисунок 2 0 ).
Существенное влияние на ЭЗВД плечевой артерии оказывает дли­
тельность заболевания, о чем свидетельствует наличие средней степени 
отрицательной связи между данными показателями (R=-0,43, р<0,05).
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%здоровые беременные с беременные с 
беременные отеками нефропатией
Р и сун ок  20 - И зм енение диам етра плечевой артерии у пациенток с 
различны м и кл иническим и вариантам и гестоза
Уменьшение эндотелийзависимого расслабления артерий, опосре­
дуемого NO, приводит к изменению баланса между сосудорасширяющими 
(простациклин и оксид азота) и сосудосуживающими веществами (эндоте­
лии, тромбоксан А2) в пользу последних, повышению периферического 
сосудистого сопротивления, активации системы гемостаза, нарушению 
микроциркуляции, тканевой гипоксии и развитию основных клинических 
симптомов гестоза.
Одной из главных причин нарушения эндотелийзависимой вазоди­
латации может быть снижение продукции эндотелиального NO [J.A.Panza 
etal., 1993].
4.3 Содержание стабильных продуктов деградации монооксида 
азота при неосложненном течении беременности и беременности, ос­
ложненной гестозом
Изучение стабильных продуктов деградации монооксида азота 
(нитратов/нитритов) проведено у 116 беременных с гестозом (I группа - 29 
беременных с водянкой; II группа - 67 беременных с нефропатией легкой 
степени; III группа - 20 беременных с нефропатией средней и тяжелой 
степени) и 44 женщин с неосложненным гестозом течением беременности 
(группа сравнения). Контрольную группу составили 15 здоровых небере­
менных женщин.
У здоровых беременных содержание стабильных продуктов дегра­
дации NO в плазме крови превышало аналогичный показатель у здоровых 
небеременных женщин в 1,4 раза (р<0,001) (рисунок 21). Это обусловлено
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повышенным содержанием в крови беременных женщин эстрогенов, кото­
рые, воздействуя на специфические рецепторы эндотелия, активизируют 
синтез вазодилататоров (NO и простагландины) и снижают уровень вазо­
констрикторов (АПФ, эндотелин-1) [Y. Higashi, 2001].
контроль группа беременные с
сравнения гестозом
* - вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении 
показателя у женщин контрольной группы и здоровых беременных 
Рисунок 21 - Содержание стабильных продуктов деградации 
монооксида азота (N02/N03) у женщин контрольной группы, 
группы сравнения и беременных с гестозом
Увеличение концентрации нитратов/нитритов в плазме крови здо­
ровых беременных можно считать физиологическим адаптационным про­
цессом, направленным на поддержание механизмов, обеспечивающих оп­
тимальный сосудистый тонус адекватно изменяющемуся объему циркули­
рующей крови при беременности. Это создает благоприятные условия для 
нормального развития плода и успешного завершения беременности.
При гестозе отмечается снижение в крови стабильных продуктов 
деградации монооксида азота по сравнению со здоровыми беременными 
женщинами в 1,4 раза (р<0,001). Это свидетельствует о развитии дисфунк­
ции эндотелия у пациенток с данным осложнением беременности.
При водянке беременных содержание стабильных продуктов дегра­
дации NO плазмы крови снижено по сравнению с группой здоровых бере­
менных в 1,2 раза (р<0,001) (таблица 23).
В группе беременных с нефропатией легкой степени содержание 
нитратов/нитритов в плазме крови в 1,4 раза ниже, чем в группе сравнения 
(р<0,001) и в 1,1 раза ниже, чем в I группе (р=0,02). В группе женщин с 
нефропатией средней и тяжелой степени содержание стабильных продук­
тов деградации NO было в 1,5 раза ниже по сравнению со здоровыми бе­
ременными (р<0 ,0 0 1 ) и в 1 ,2  раза ниже, чем у беременных с отеками
(р<0 ,0 0 1 ).
Корреляционный анализ показал умеренную обратную зависимость 
между тяжестью гестоза и концентрацией стабильных метаболитов NO в 
плазме крови (R=-0,33, р<0,001), что свидетельствует о нарастании сосуди­
стых расстройств по мере прогрессирования тяжести данного осложнения.
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Таблица 23 - Содержание стабильных продуктов деградации NO (нитра- 
тов/нитритов) у беременных с различными клиническими вариантами гес- 
тоза (M±s)
Группы обследованных пациенток
Монооксид
азота,
мкмоль/л
Р
З д о р о в ы е  б ер е м ен н ы е  (гр у п п а  ср ав н ен и я ), п = 4 4 3 1 ,0 ± 6 ,7
В о д я н к а  б е р е м е н н ы х  (гр у п п а  I), п = 29 2 5 ,1 ± 3 ,9 р .<  0,001
Н еф р о п а т и я  л е гк о й  степ ен и  
(гр у п п а  II), п = 67
2 2 ,6 ± 4 ,2
р*< 0,001
Р1= 0 ,02
Н е ф р о п а т и я  ср ед н е й  и  т я ж ел о й  степ е н и  (гр у п п а  III), 
п = 2 0
2 0 ,5 ± 3 ,5
р*< 0,001 
р2<  0,001 
Рз<0,05
П р и м еч ан и е  -  Р  -  вероятн ость  сп р авед л и в о сти  н улевой  ги п отезы : р< - при  сравн е­
н и и  со  зд о р о в ы м и  берем ен н ы м и  ж ен щ и н ам и ; p i -  п ри  сравн ен и и  м еж д у  II и  I группам и; рг 
-  п ри  ср авн ен и и  м еж д у  III и  I груп п ам и ; рз -  п ри  сравн ен и и  м еж д у  Ш  и  II груп п ам и  (t- 
к р и тер и й  С тью ден та)
Следовательно, по мере утяжеления патологии, развития гипертен­
зивного и протеинурического синдромов, а также при развитии тяжелых 
форм имеет место прогрессирующее уменьшение содержания стабильных 
продуктов деградации N 0 в плазме крови как по сравнению с показателя­
ми у женщин с физиологическим течением беременности, так и по сравне­
нию с показателями у пациенток с отечным вариантом течения гестоза.
По-видимому, снижение содержания нитратов/нитритов у женщин 
с гестозом по сравнению с пациентками других групп вызвано функцио­
нальным или морфологическим повреждением эндотелия и не только яв­
ляется свидетельством наличия у них эндотелиальной дисфункции, но и в 
определенной степени может приводить к возникновению неадекватной 
или парадоксальной реакции плечевой артерии в ответ на кратковремен­
ную окклюзию сосуда.
Проведенный анализ взаимоотношений между содержанием 
N 0 2/N 0 3 в плазме крови и состоянием вазорегулирующей функции эндо­
телия у беременных с гестозом показал, что у данной категории женщин 
имеет место положительная корреляционная взаимосвязь между уровнем 
NO2/NO3 и исходным диаметром плечевой артерии (г=0,77; р<0,001), ЭЗВД 
(г=0,39; р=0,03) и изменением скорости кровотока после временной окклю­
зии сосуда (г=0,51; р<0,01), что свидетельствует о важной роли N 0 в регу­
ляции тонуса периферических сосудов.
У пациенток с гестозом и нарушением маточно-плацентарного кро­
вотока, синдромом задержки внутриутробного развития плода по данным 
ультразвуковой фетометрии, уровень стабильных продуктов деградации 
NO в плазме крови был ниже, чем у всех пациенток с гестозом (21,7±4,2 
мкмоль/л и 22,7±4,0 мкмоль/л соответственно, р=0,47).
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Одной из клинических характеристик, определяющих тяжесть гес- 
тоза, является степень повышения артериального давления (рисунок 2 2 ).
* - в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  
п о к а з а т е л я  N 0 2/ N 0 3 у  п а ц и е н т о к  с  А Д  в  3 и в  2  б а л л а  ( р = 0 ,0 4 ) ;  **  -  в  3 б а л л а  и  в1 
б а л л  (р = 0 ,0 0 1 ) ;  # - в  3 б а л л а  и  в 0  б а л л о в  ( р < 0 ,0 0 1 ) ;  ## - п р и  с р а в н е н и и  п о к а з а т е ­
л я  N 0 2/ N 0 3 у  п а ц и е н т о к  с  А Д  в  1 б а л л  и  0  б а л л о в ,  в 2  б а л л а  и  0  б а л л о в  ( р < 0 ,0 0 1 )  
Р исунок  22 - С одерж ание стаби льн ы х продуктов деградации N O  у 
берем ен ны х с гестозом в зависим ости от степени артериальной  
гипертензии (в баллах)
У беременных с гестозом по мере увеличения уровня артериально­
го давления значительно снижается NO-продуцирующая функция эндоте­
лия. Так, у пациенток с артериальной гипертензией выше 170/110 мм рт.ст. 
(3 балла по шкале Goek в модификации Г.М.Савельевой) содержание нит- 
ратов/нигритов в плазме крови было в 1,3 раза ниже по сравнению с паци­
ентками с уровнем артериального давления 150-170/90-110 мм.рт.ст. - 2 
балла (14,9±1,2 мкмоль/л и 19,3±3,1 мкмоль/л соответственно, р=0,04); в
1,5 раза ниже по сравнению с пациентками с уровнем артериального дав­
ления 130-150/85-90 мм рт.ст. -  1 балл (14,9±1,2 мкмоль/л и 22,5±3,8 
мкмоль/л соответственно, р=0,001) и в 1,7 раза ниже по сравнению с паци­
ентками с нормальными показателями артериального давления (14,9±1,2 
мкмоль/л и 24,8±3,2 мкмоль/л, р<0,001).
Кроме того, содержание N 0 2/N 0 3 у беременных с артериальной ги­
пертензией в 1 балл было на 27% ниже по сравнению с женщинами с неос­
ложненным гестозом течением беременности (р<0 ,0 0 1 ), у беременных с 
артериальной гипертензией в 2 балла -  на 38% ниже (р<0,001).
Установлена обратная корреляционная зависимость между уровнем 
стабильных продуктов деградации NO в плазме крови беременных с гесто­
зом и показателями систолического (г=-0,44, р<0,001), диастолического 
(г=-0,45, р<0,001), и среднего (г=-0,48, р<0,001) артериального давления, 
уровнем протеинурии (г=-0,33, р<0,001) и степенью выраженности отеков 
(г=-0,28, р<0 ,0 1 ).
90
При оценке связи длительности течения гестоза с уровнем продук­
ции N 0 все пациентки с гестозом были разделены на подгруппы (незави­
симо от степени тяжести осложнения): до 7 дней (п=34), от 8  до 21 дня 
(п=60) и свыше 21 дня (п=22). Содержание нитратов/нитритов в плазме 
крови пациенток с гестозом в зависимости от длительности его течения 
представлены на рисунке 23.
до 7 дней 8-21 день более 21 дня
Длительность течения гестоза
* - в е р о я т н о с т ь  с п р а в е д л и в о с т и  н у л е в о й  г и п о т е з ы  п р и  с р а в н е н и и  
п о к а з а т е л я  н и т р а т о в /н и т р и т о в  у  п а ц и е н т о к  с  д л и т е л ь н о с т ь ю  г е с т о з а  б о ­
л е е  21  д н я  и д о  7  д н е й  (р < 0 ,0 0 1 )
Рисунок 23 - Содержание нитратов/нитритов в плазме крови 
пациенток с гестозом в зависимости от длительности его течения
Уровень нитратов/нитритов у пациенток с длительностью гестоза 
более 21 дня был в 1,3 раза ниже, чем у пациенток с длительностью забо­
левания до 7 дней (18,8±3,6 мкмоль/л и 25,0±3,8 мкмоль/л соответственно, 
р<0,001). Подтверждением этого является умеренная отрицательная корре­
ляционная взаимосвязь между содержанием стабильных продуктов дегра­
дации N 0 в плазме крови и продолжительностью гестоза (г=—0,48,
р < 0 ,0 0 1 ) .
Следовательно, с повышением уровня артериального давления, а 
также с увеличением длительности гестоза значительно снижается N0- 
продуцирующая функция эндотелия, что свидетельствует о нарастании 
дисфункции эндотелия.
Принимая во внимание тот факт, что N 0 является важным регуля­
тором сосудистого тонуса и артериального давления, и, получив данные о 
том, что уровень стабильных продуктов деградации N 0 в плазме крови бе­
ременных женщин с различными клиническими вариантами гестоза стати­
стически значимо снижен по сравнению со здоровыми беременными жен­
щинами и зависит от степени тяжести гестоза, можно сделать заключение 
о важной роли в механизме развития данной патологии выявленной нами 
недостаточности образования NO.
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Выявленное снижение содержания нитратов/нитритов в плазме 
крови беременных женщин с гестозом и нарушением маточно­
плацентарного кровотока, признаками задержки внутриутробного развития 
плода можно расценить как косвенное подтверждение снижения NO- 
синтетазной активности в плаценте при данном осложнении гестации 
[К.А.Габелова и соавт., 2000].
Снижение продукции NO, являющегося самым мощным из извест­
ных вазодилататоров, неизбежно приводит к вазоспазму, повышению пе­
риферического сопротивления крови, снижению маточно-плацентарного 
кровотока, гипоперфузии тканей, в первую очередь почек, и, как следст­
вие, к повышению артериального давления у матери, развитию фетопла­
центарной недостаточности, синдрома задержки внутриутробного разви­
тия плода.
4.4 Циркулирующие эндотелиальные клетки как маркер дис­
функции эндотелия при гестозе
Маркерами дисфункции эндотелия являются вещества, синтезируе­
мые или являющиеся элементами эндотелия, содержание которых изменя­
ется при повреждении эндотелиоцитов. В настоящее время существуют 
методики определения практически всех известных веществ, образующих­
ся в эндотелии, однако, не все показатели имеют одинаковую диагностиче­
скую ценность.
Повреждение эндотелия сопровождается нарушением целостности 
эндотелиальной выстилки микрососудов с десквамацией эндотелиальных 
клеток в периферический кровоток, где они затем превращаются в малень­
кие апоптотические тельца [H.Zoellner, 1996; D.B.Cines, E.S.Pollak, 1998; 
A.D.Blann, 2000]. Появление в крови циркулирующих (десквамированных) 
эндотелиоцитов (ЦЭК) является высокоспецифическим маркером повреж­
дения эндотелия [P.M.Vanhoutte,1999].
Определение циркулирующих в крови эндотелиальных клеток про­
ведено у 131 беременной женщины с различными клиническими вариан­
тами гестоза (у 25 женщин - с водянкой; 80 - с нефропатией легкой степе­
ни; 26 - с нефропатией средней и тяжелой степени), у 33 женщин с неос­
ложненным гестозом течением беременности (группа сравнения) и 15 здо­
ровых небеременных женщин (контрольная группа).
Уровень циркулирующих в крови эндотелиальных клеток у небере­
менных женщин и беременных с неосложненным гестозом течением бере­
менности статистически значимо не отличался: 21 (19;28) кл/100 мкл и 21 
(19;24) кл/100 мкл соответственно, р=0,46 (рисунок 24).
При развитии гестоза у обследованных беременных наблюдалось 
повышение в крови десквамированных эндотелиоцитов по сравнению со 
здоровыми беременными в 3,2 раза (р<0,001).
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небеременные беременные без беременные с 
гестоза гестозом
* - вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении 
уровня ЦЭК у небеременных женщин и беременных с гестозом (р<0,001) 
Р исунок  24 - У ровень ци рк улирую щ их в крови кл еток эндотелия у 
ж енщ ин обследован ны х групп
У беременных с водянкой по сравнению со здоровыми пациентками 
количество ЦЭК было в 2,0 раза (р<0,001) выше; при нефропатии легкой 
степени - в 3,6 раза (р<0,001); при нефропатии средней и тяжелой степени 
-  в 4,1 раза (р<0,001) (таблица 24).
Таблица 24 - Содержание циркулирующих в крови эндотелиальных клеток 
у обследованных пациенток с различными клиническими вариантами гес­
тоза (Me (25%;75%))
Группы обследованных пациенток в 
зависимости от клинического 
течения гестоза
Количество 
эндотелнопитов, 
кл/100 мкл
Р
I г р у п п а  - в о д я н к а  б ер е м ен н ы х , п=25 42  (2 1 ;5 5 ) р .< 0 ,0 0 1
II гр у п п а  - н еф р о п ати я  л е гк о й  с теп е н и , п = 80 75 (5 5 ;8 7 )
р><0,001
p 2-i<0,001
III г р у п п а  -  н е ф р о п ати я  ср. и  т я ж е л о й  степ ен и , 
п = 2 6 87  (7 4 ;9 5 )
р«<0,001 
р 3-1 <0,001 
Рз-2=0,01
IV  гр у п п а  -  н е о сл о ж н ен н ая  ге сто зо м  б е р е м е н ­
н о с ть , п = 33
21 (1 9 ;2 4 )
П р и м еч ан и е  -  Р  -  в ер о я тн о сть  с п р а в е д л и в о с ти  н у л ев о й  ги п о тезы : * - п р и  с р ав ­
н е н и и  с  п ац и ен тк ам и  с  н ео сл о ж н ен н ы м  ге с то зо м  т е ч е н и е м  б ер е м ен н о сти ; p 2-i -  п ри  
с р а в н е н и и  м еж д у  п ац и ен тк ам и  I и  II гр у п п ы ; p 3.i -  п р и  с р а в н е н и и  м е ж д у  п ац и ен тк ам и  I 
и  III гр у п п ы ; р з -2  -  п ри  с р а в н е н и и  м еж д у  п ац и е н т к а м и  II и  III  г р у п п  (U -к р и тер и й  М а н ­
н а -У и т н и )
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Корреляционный анализ показал прямую зависимость между тяже­
стью гестоза и количеством циркулирующих в крови эндотелиальных кле­
ток (R=0,72, р<0,001), то есть по мере прогрессирования тяжести данного 
осложнения беременности нарастают сосудистые расстройства.
Одной из причин повреждения эндотелия является наличие у мате­
ри артериальной гипертензии, заболеваний почек, избыточного веса, диа­
бета и других состояний, которые сопровождаются эндотелиальной дис­
функцией [Е.В.Мозговая и соавт., 2003]. Нами изучено количество цирку­
лирующих в крови эндотелиальных клеток у беременных с чистым и соче­
танным гестозом (рисунок 25).
1 -  б ер е м ен н ы е  б ез  гесто за ; 2 - б ер е м ен н ы е  с ч и сты м  ге сто зо м ; 3 - б ер е м ен н ы е  с 
со ч етан н ы м  ге сто зо м ; 4  - б ер е м ен н ы е  с  ге сто зо м  н а  ф о н е  п и ел о н еф р и та ;
5 - б ер е м ен н ы е  с  ге сто зо м  н а  ф о н е  н ар у ш ен и я  ж и р о в о го  о б м ен а ;
6  - б ер е м ен н ы е  с  ге сто зо м  н а  ф о н е  ар тер и а л ь н о й  ги п ер т ен зи и  
* - в ер о я тн о сть  сп р ав ед л и в о сти  н у л ев о й  ги п о тезы  п ри  ср ав н ен и и  у р о в н я  Ц Э К  у 
б е р е м е н н ы х  с  ч и сты м  ге сто зо м  и б ер е м ен н ы х  б ез  ге с т о за  (р < 0 ,0 0 1 ); #  - п ри  ср ав н ен и и  
у р о в н я  Ц Э К  у  б е р е м е н н ы х  с со ч етан н ы м  ге сто зо м  и  б ез  ге сто за  (р < 0 ,0 0 1 ); ##  - п ри  
ср ав н ен и и  у р о в н я  Ц Э К  у  б ер е м ен н ы х  с со ч етан н ы м  и  ч и ст ы м  ге сто зо м  (р < 0 ,0 0 1 )
Рисунок 25 - Количество циркулирующих в крови 
эндотелиальных клеток у беременных без гестоза, с чистым и 
сочетанным гестозом
Установлено, что у беременных с чистым гестозом количество цир­
кулирующих в крови эндотелиальных клеток было в 1 ,6  раза выше, чем 
при неосложненной гестозом беременности (34 (23;52) и 21 (19;24) соот­
ветственно, р<0 ,0 0 1 ), но в 2  раза ниже, чем во всей группе беременных с 
гестозом в целом (34 (23;52) и 6 8  (49;87) соответственно, р<0,001).
При сочетанном гестозе уровень десквамированных эндотелиаль­
ных клеток в крови в 3,9 раза превышал данный показатель при беремен­
ности без гестоза (81 (65;93) кл/100 мкл и 21 (19;24) кл/100 мкл соответст­
венно, р<0,001), в 2,4 раза -  при чистом гестозе (81 (65;93) кл/100 мкл и 
34 (23;52) кл/100 мкл соответственно, р<0,001) и в 1,2 раза -  при гестозе в 
целом (81 (65;93) кл/100 мкл и 6 8  (49;87) кл/100 мкл соответственно, 
р<0,01). При гестозе на фоне заболеваний почек количество десквамиро-
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ванных эндотелиальных клеток в крови составило 79 (66;94) в 100 мкл; на 
фоне нарушений жирового обмена -  82 (66;98) в 100 мкл; на фоне артери­
альной гипертензии -  86 (74;94) в 100 мкл, что было в 2,3 ; в 2,4 и в 2,5 
раза соответственно выше, чем при чистом гестозе (р<0,001).
Это обусловлено тем, что имеющаяся у матери экстрагенитальная 
патология (артериальная гипертензия, заболевания почек, избыточный вес) 
сопровождается эндотелиальной дисфункцией и является предраспола­
гающим фактором, приводящим к прогрессированию эндотелиальной 
дисфункции при гестозе.
Нами установлена умеренная положительная корреляционная зави­
симость между уровнем циркулирующих в крови эндотелиальных клеток и 
продолжительностью течения гестоза (R= 0,43, р<0,001), что может быть 
связано с нарастанием тяжести эндотелиальной дисфункции при длитель­
ных гемодинамических нарушениях.
Уровень циркулирующих в крови эндотелиальных клеток зависит 
не только от степени тяжести и продолжительности гестоза, но и от срока 
беременности, при котором проявляются первые симптомы заболевания. У 
беременных с гестозом наблюдается умеренная обратная корреляционная 
зависимость между уровнем ЦЭК и сроком гестации, когда появились пер­
вые клинические проявления данного осложнения беременности (R=-0,56, 
р<0,001). Гестоз во втором - начале третьего триместра беременности раз­
вивается, как правило, на фоне имеющейся у матери экстрагенитальной 
патологии. Комплексное влияние волемических и сосудистых расстройств 
при раннем возникновении гестоза способствует более тяжелому течению 
осложнения, которое сопровождается значительным повышением в крови 
уровня ЦЭК.
В ряде работ неоспоримо доказано, что при эссенциальной гипер­
тензии отмечается повышение уровня циркулирующих в крови эндотели­
альных клеток [О.А.Беркович, 2003], поэтому нами была проанализирова­
на зависимость уровня ЦЭК от артериальной гипертензии. Установлена 
умеренная положительная корреляционная зависимость между уровнем 
циркулирующих в крови эндотелиальных клеток у беременных с различ­
ными степенями тяжести гестоза и показателями систолического (R=0,70, 
р<0,001), диастолического (R=0,59, р<0,001), и среднего (R=0,68, p<0,Q01) 
артериального давления.
У беременных с отеками изменения гемодинамических показателей 
незначительны и уровень циркулирующих эндотелиальных клеток мало 
отличается от значения в группе здоровых беременных. С увеличением ар­
териального давления происходит повышение уровня циркулирующих в 
крови эндотелиальных клеток (рисунок 26).
Так, у беременных с артериальной гипертензией в 1 балл количест­
во циркулирующих в крови эндотелиальных клеток было в 1,8 раза выше, 
чем у беременных с нормальными показателями артериального давления
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(75 (55;87) кл/100 мкл и 42 (21 ;55) кл/100 мкл соответственно, р<0,001); у 
беременных с артериальной гипертензией в 2 балла -  в 2,1 раза выше (87 
(73;97) кл/100 мкл и 42 (21 ;55) кл/100 мкл соответственно, р<0,001); у бе­
ременных с артериальной гипертензией в 3 балла -  в 2,4 раза выше (102 
(82;122) кл/100 мкл и 42 (21 ;55) кл/100 мкл соответственно, р<0,001).
0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла
степень артериальном 
гипертензии в баллах
* - вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении
количества ЦЭК у беременных с гестозом в 1 балл и 0 баллов, в 2 балла и 
О баллов, в 3 балла и 0 баллов (р<0,001)
Р и сун ок  26  - К оличество циркулирую щ их в крови  
эндотел иальны х кл еток у  берем ен ны х с гестозом в зависим ости от 
степени артери альной гипертензии (в баллах)
Нами выявлена положительная корреляция между количеством 
циркулирующих в крови эндотелиальных клеток и уровнем протеинурии 
(R=0,39, р<0,001), степенью выраженности отеков (R=0,42, р<0,001).
Таким образом, при гестозе у беременных наблюдается увеличение 
циркулирующих в крови эндотелиоцитов. Повышенное количество ЦЭК 
служит показателем нарушения целостности эндотелиального слоя и сви­
детельствует о выраженности сосудистых расстройств. Количество эндо­
телиальных клеток у пациенток с водянкой свидетельствует об умеренны- 
ой дисфункции эндотелия, а у пациенток с нефропатией разной степени 
тяжести -  о тяжелой эндотелиальной дисфункции.
4.5 Оксидативный стресс как фактор повреждения эндотелия
Повреждающее действие на эндотелий могут оказывать различные 
субстанции плазмы: растворимые протеины (эндотелиальные антитела, ан- 
тифосфолипидные антитела, цитокины и др.), перекиси липидов и липо­
протеины низкой плотности, форменные элементы крови (тромбоциты и 
нейтрофилы), микрочастицы плацентарной мембраны и некоторые тяже­
лые металлы.
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Одним из главных механизмов повреждения эндотелия при гестозе 
считается усиление процессов ПОЛ, приводящее к образованию перекисей 
липидов и свободных радикалов, дефициту клеточных антиоксидантных 
ферментов, нарушению баланса между оксидантами и антиоксидантами в 
пользу первых и к развитию оксидативного стресса.
До сих пор остается открытым вопрос о взаимодействии систем N 0 
и ПОЛ при развитии гестоза, не определена клиническая значимость на­
рушений в системе ПОЛ-АОА, недостаточно изучен характер изменений 
процессов свободнорадикального окисления и антиоксидантной защиты на 
доклинической стадии заболевания.
Мы исследовали уровни ПОЛ и суммарную АОА плазмы крови у 
139 беременных с гестозом (34 женщины с водянкой; 84 - с нефропатией 
легкой степени; 21 - с нефропатией средней и тяжелой степени); у 32 жен­
щин с неосложненным гестозом течением беременности и у 15 неберемен­
ных, практически здоровых женщин сопоставимого возраста.
у беременных женщин без гестоза по сравнению с небеременными 
женщинами имеет место повышение концентрации диеновых конъюгат на 
12,8% (62,8 (49,5;87,6) нМ/г липидов и 55,7 (49,4;67,8) нМ/г липидов соот­
ветственно, р=0,25), малонового диальдегида -  на 11,6% (74,2 (61,4;92,6) 
нМ/г белка и 66,5 (46,6;74,0) нМ/г белка соответственно, р<0,05) и увели­
чение уровня суммарной АОА на 3,1% (43,2 (40,4;50,1) % и 41,9 (28,2;44,9) 
% соответственно, р=0,13) (рисунок 27).
нМ/глип нМ/г
белка
■  н е б ер е м ен н ы е  @ б ер е м ен н ы е  б ез  г е с т о з а
* - вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении уровня 
МДА у беременных без гестоза и небеременных женщин (р<0,05)
Рисунок 27 -Показатели оксидантного и антиоксидантного статуса у 
здоровых небеременных и беременных женщин
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Следовательно, при физиологической беременности процесс ПОЛ 
протекает на крайне низком уровне, что исключает накопление его конеч­
ных токсических продуктов (свободных радикалов жирных кислот, липо- 
перекисей, альдегидов, кетонов, оксикислот) в концентрациях, опасных 
для жизнедеятельности организма. Возрастание антиоксидантного потен­
циала плазмы крови, несомненно, имеет адаптивную природу и является 
основным фактором стабилизации оксидативного стресса.
Результаты определения уровня промежуточных (ДК) и конечных 
(МДА) продуктов ПОД суммарной АОА плазмы крови у беременных без гес­
тоза, с гестозом и его клиническими формами представлены на рисунке 28.
МДА нМг/белка ДК нМг/лип АОА%
■ беременные без гестоза 
□ беременные с гестозом 
В беременные с чистым гестозом 
И беременные с сочетанным гестозом______________
* - вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении уровня 
МДА, ДК у беременных с гестозом и беременных без гестоза (р<0,001); # -  
при сравнении суммарной АОА крови у беременных с гестозом и беременных
без гестоза (р=0,02)
Рисунок 28 - Содержание продуктов ПОЛ (ДК и МДА) в плазме 
крови и АОА у пациенток без гестоза, с гестозом и его клиническими
формами
Данные, представленные на рисунке 28, свидетельствуют о наличии 
различий показателей ПОЛ и АОА в группах женщин с неосложненным и 
осложненным гестозом течением беременности. Так, содержание МДА в 
плазме крови у беременных женщин с гестозом на 43,3% превышало ана­
логичные показатели у пациенток без гестоза (106,3 (86,6; 140,9) нМ/г бел­
ка и 74,2 (61,4;92,6) нМ/г белка соответственно, р<0,001); ДК -  на 47,0% 
(92,3 (63,4; 133,8) нМ/г липидов и 62,8 (49,5;87,6) нМ/г липидов соответст­
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венно, р<0,001); а суммарная АОА была на 6,5% ниже (40,4 (31,9;49,1) % 
и 43,2 (40,4;50,1) % соответственно, р=0,02). Следовательно, у пациенток с 
гестозом в отличие от пациенток без гестоза имеют место признаки акти­
вации ПОЛ и антиоксидантной недостаточности.
Установлено, что у беременных с чистым гестозом уровень ДК в 
плазме крови незначительно выше, МДА -  в 1,3 раза выше, чем у пациен­
ток с неосложненным гестозом течением беременности (ДК - 63,5 
(50,2; 117,7) нМ/г липидов и 62,8 (49,5;87,6) нМ/г липидов соответственно, 
р=0,20; МДА - 98,6 (76,2; 112,5) нМ/г белка и 74,2 (61,4;92,6) нМ/г белка 
соответственно, р<0,001), но ниже, чем во всей группе беременных с гес­
тозом (ДК -  в 1,5 раза, р<0,01; МДА -  в 1,1 раза, р=0,03). Суммарная АОА 
была снижена по сравнению с беременными без гестоза в 1,1 раза (40,3 
(34,6;50,6) %  и 43,2 (40,4;50,1)% соответственно, р=0,11), но не отличалась 
от группы беременных с гестозом (40,3 (34,6;50,6) % и 40,4 (31,9;49,1) %  
соответственно, р=0,53).
При сочетанном гестозе уровень МДА в 1,5 раза превышал данный 
показатель при неосложненной гестозом беременности (107,4 (86,8;146,9) 
нМ/г белка и 74,2 (61,4;92,6) нМ/г белка соответственно, р<0,001); в 1,1 
раза -  при чистом гестозе (107,4 (86,8;146,9) нМ/г белка и 98,6 (76,2;112,5) 
нМ/г белка соответственно, р=0,02); содержание ДК - на 62,3% (101,9 
(70,6;146,5) нМ/г липидов и 62,8 (49,5;87,6) нМ/г липидов соответственно, 
р<0,001) и на 60,5% (101,9 (70,6;146,5) нМ/г липидов и 63,5 (50,2;117,7) 
нМ/г липидов соответственно, р<0,001). Суммарная АОА была снижена по 
сравнению с беременными без гестоза в 1,1 раза (40,3 (29,6;48,5)% и 43,2 
(40,4;50,1)% соответственно, р=0,02) и не отличалась от показателя у бе­
ременных с чистым гестозом (40,3 (29,6;48,5)% и 40,3 (34,6:50,6)% соот­
ветственно, р=0,37).
При анализе показателей ПОЛ и АОА у пациенток с гестозом в за­
висимости от фоновой патологии установлено, что самый высокий уровень 
МДА был у беременных с гестозом, развившимся на фоне нарушений жи­
рового обмена (110,3 (91,0;141,9) нМ/г белка), а ДК - у пациенток с артери­
альной гипертензией (98,0 (67,4;140,0) нМУг липидов). Низкие значения 
данных показателей отмечались у беременных с хроническими заболева­
ниями почек (102,0 (87,5;129,1) нМг/белка и 80,6 (59,3; 131,8) нМ/г липидов 
соответственно). Наименьшая суммарная АОА имела место у пациенток с 
гестозом на фоне нарушения жирового обмена (38,8 (29,6;48,4) %), а наи­
большая -  на фоне хронического пиелонефрита (43,5 (32,2;49,8)%). Следо­
вательно, ПОЛ у беременных с артериальной гипертензией и нарушениями 
жирового обмена протекает более интенсивно. Возможно, имеющаяся у 
матери экстрагенитальная патология (артериальная гипертензия, заболева­
ния почек, избыточный вес) стимулирует процессы свободнорадикального 
окисления, что является неблагоприятным фоном для развития данного ос­
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ложнения. Гестоз при этих заболеваниях чаще характеризуется тяжелым 
течением и неэффективностью проводимой терапии.
Установлено, что у пациенток с гестозом по мере утяжеления пато­
логии растет активность процессов ПОЛ (таблица 25).
Таблица 25 - Показатели ПОЛ и АОА плазмы крови у пациенток с различ­
ными клиническими вариантами гестоза (Me (25%;75%))
Группы обследованных 
пациенток
ДК
нМ/г липидов
МДА
иМ/г белка
Суммарная 
АОА, %
Б ер ем ен н ы е  б ез ге сто за  
(п = 3 2 )
6 2 ,8  (4 9 ,5 ;8 7 ,6 ) 74 ,2  (6 1 ,4 ;9 2 ,6 ) 4 3 ,2 (4 0 ,4 ;5 0 ,1 )
Б е р ем ен н ы е  с в о д ян к о й  
(п = 34)
7 0 ,7 (5 3 ,7 ;1 0 7 ,3 )
р * = 0 ,1 0
99,1 (81 ,3 ; 132,4)
р*< 0 ,001
4 7 ,7  (3 8 ,0 ;5 4 ,4 ) 
р*= 0 ,91
Б е р ем ен н ы е  с н еф р о п ати ­
ей  л егк о й  степ ен и  (п = 84)
103 ,6  (6 7 ,4 ;1 4 1 ,5 )
р *< 0 ,001
р **< 0 ,01
105,8 (8 5 ,3 ; 141,3)
р*< 0 ,001
р* * = 0 ,3 2
41 ,3  (32 ,1  ;49 ,7 ) 
р * = 0 ,0 4
р**< 0,01
Б е р ем ен н ы е  с н е ф р о п ати ­
ей  ср ед н ей  и т я ж ел о й  сте ­
п ен и  (п = 2 1)
127 ,0  (3 3 ,9 ; 173,4)
р* < 0 ,0 0 1
р**< 0 ,01
р * = 0 ,3 9
131,4
(1 0 5 ,2 ; 155,3)
р*< 0 ,001
р**< 0 ,01
р*=0,01
37 ,4  (25,1 ;4 1,8)
р*< 0 ,001  
р* *<0,001
р*=0,03
П р и м еч ан и е  -  Р  -  в е р о я тн о с ть  сп р ав ед л и в о сти  н у л ев о й  ги п о тезы : * - п ри  с р а в ­
н ен и и  со  зд о р о в ы м и  б ер е м ен н ы м и  ж ен щ и н а м и ; **- п ри  ср авн ен и и  с б ер е м ен н ы м и  с 
в о д я н к о й ; * -  п ри  ср ав н ен и и  с  б ер е м ен н ы м и  с  н еф р о п ати ей  л егк о й  степ е н и  (U - 
к р и тер и й  М а н н а -У и тн и )
Так, содержание МДА у беременных с водянкой на 33,6% выше 
(р<0,001); при нефропатии легкой степени -  на 42,6% выше (р<0,001); при 
нефропатии средней и тяжелой степени -  на 77,1% выше (р<0,001), чем у 
беременных с неосложненным гестозом течением беременности.
Уровень ДК также возрастает, превышая показатели контрольной 
группы при водянке беременных в 1,1 раза (р=0,10); при нефропатии лег­
кой степени -  в 1,7 раза ( р<0,001); при нефропатии средней и тяжелой 
степени -  в 2,0 раза (р<0,001).
Суммарная АОА плазмы крови беременных женщин с водянкой 
выше данного показателя у здоровых беременных женщин на 10,4% 
(р=0,91); у беременных с нефропатией легкой степени -  на 4,4% ниже 
(р=0,04); у  беременных с нефропатией средней и тяжелой степени -  на 
13,4% ниже (р<0,001). Следовательно, начальные стадии гестоза характе­
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ризуются повышением антиоксидантной защиты. При прогрессировании 
осложнения происходит угнетение АОА.
Возникает вопрос: что является первопричиной нарушений в ли­
пидном бислое мембран -  снижение концентрации антиоксидантов, спо­
собствующее активации ПОЛ, или первичное ускорение ПОЛ, на фоне ко­
торого отмечается снижение АОА. Очевидно, при гестозах имеет место 
второй вариант, поскольку на начальных этапах осложнения на фоне акти­
вации ПОЛ компенсаторно увеличивалась АОА плазмы крови. В последую­
щем, по всей видимости, происходит истощение АОА и процесс пероксида- 
ции становится неуправляемым со всеми вытекающими последствиями.
О повышении активности процессов ПОЛ и снижении антиокси­
дантного потенциала плазмы крови по мере нарастания тяжести гестоза 
свидетельствует наличие прямой корреляционной связи между степенью 
тяжести гестоза и уровнем ДК (R=0,25, р<0,01), МДА (R=0,22, р<0,01) и 
обратной корреляционной связи с АОА (R=-0,27, р<0,01). То есть, по мере 
нарастания тяжести гестоза повышается активность перекисного окисле­
ния липидов и снижается активность компонентов АОС (таблица 26). 
Таблица 26 - Корреляционные связи между показателями оксидантного и 
антиоксидантного статуса у беременных с различными клиническими ва­
риантами гестоза
Показатели
Коэффициенты корреляции Спирмена между показателями ПОЛ
и АОА
в о д я н к а
б ер е м ен н ы х
н е ф р о п а т и я  л егк о й  
степ е н и
н е ф р о п ати я  с р е д н е й  и 
т я ж е л о й  степ е н и
дк М Д А Д К М Д А Д К М Д А
АОА
0 ,2 4 ,
р = 0 ,1 7
0 ,3 ,
р = 0 ,0 9
-0,10,
р = 0 ,3 5
-0 ,3 6 ,
р< 0 ,001
-0 ,38 ,
р = 0 ,0 9
-0 ,4 4 ,
р < 0 ,0 5
П р и м еч ан и е : Р  -  в ер о я тн о сть  сп р а в е д л и в о с т и  н у л ев о й  ги п о тезы
Приведенные в таблице 26 данные показывают, что максимально 
сильные корреляционные связи между показателями оксидантного и анти­
оксидантного статуса выявлены в группе женщин с гестозом средней и тя­
желой степени. При этом у женщин с водянкой беременных отмечается 
слабая положительная связь между ДК, МДА и АОА плазмы крови. Это 
свидетельствует о том, что при малых концентрациях продуктов ПОЛ про­
исходит их инактивация компонентами АОС, что приводит к самообнов­
лению клеточных структур, в состав которых входят липиды.
В тоже время при более интенсивном расходовании антиоксидантов 
наблюдается интенсификация процессов ПОЛ. Так, у женщин с нефропа­
тией легкой степени связь между АОА и ДК слабая (R=-0,10, р=0,35), меж­
ду АОА и МДА умеренная (R=-0,36, р<0,001), в то время как в группе
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женщин с нефропатией средней и тяжелой степени эта связь более сильная 
(R=-0,38, =0,09 и R=-0,44, р<0,05 соответственно). Это доказывает, что в 
данных группах женщин адаптационные возможности снижены. Это при­
водит к активации процессов ПОЛ, и нарушению нормальных метаболиче­
ских процессов в организме.
Полученные данные подтверждают, что интенсификация процессов 
ПОЛ пропорциональна степени тяжести гестоза и находится в обратной 
связи с динамикой показателей АОА, и позволяют использовать показате­
ли оксидантного и антиоксидантного статуса в качестве объективного кри­
терия оценки степени тяжести гестоза.
Нами проведен анализ показателей ПОЛ и антиоксидантного стату­
са плазмы крови у обследованных пациенток с гестозом в зависимости от 
степени повышения АД (таблица 27).
Таблица 27 - Показатели ПОЛ и АОА в плазме крови у пациенток с гесто­
зом в зависимости от величины артериального давления (Me (25%;75%))
В е л и ч и н а  а р т е р и а л ь н о г о  
д а в л е н и я
Д К
н М /г  л и п
М Д А  н М /г  
б е л к а
С у м м а р н а я  
А О А , %
А Д  0  б ал л о в  - д о  130 /85  м м  
р т .с т  (п = 26)
61 ,3
(4 9 ,5 ; 76 ,5 )
85,3
(6 4 ,7 ; 121,1)
4 8 ,4
(4 0 ,0 ; 55 ,2 )
А Д  1 б ал л  - 130 -150 / 8 5 -9 0  м м  
р т .с т  (п = 98)
103,6
(6 7 ,5 ; 133,6)
р*<0,001
106,4
(9 0 ,5 ; 132,9)
р ‘<0,01
40 ,3
(3 1 ,5 ; 48 ,3 )
р '< 0 ,0 1
А Д  2 б а л л а -1 5 0 -1 7 0 / 9 0 -1 1 0  
м м  р т .с т  (п = 1 3 )
155,0
(1 3 1 ,4 ; 2 0 2 ,0 )
р '< 0 ,0 0 1
р**< 0 ,001
154,4
(1 1 2 ,6 ; 169,7)
р ’<0,001
р**< 0 ,01
37,1
(2 4 ,9 ; 44 ,4 )
р*<0,01
р * * = 0 ,1 8
А Д  3 б а л л а  - б о л ее  170 /110  
м м  р т .ст . (п = 2)
165,2
(1 6 0 ,7 ; 169 ,6 ) 
р"< 0 ,05  
р * * = 0 ,0 9  
р*= 0 ,87
176,0
(1 7 4 ,8 ; 177,3)
р ’= 0 ,0 2
р* * = 0 ,0 2
р*= 0 ,09
2 1 ,9
(2 1 ,8 ; 22 ,1 ) 
р ’= 0 ,0 3  
р * * = 0 ,0 4  
р*= 0 ,17
П р и м еч ан и е : Р  -  в ер о я тн о сть  сп р ав ед л и в о сти  н у л ев о й  ги п о тезы : * - п р и  с р а в ­
н ен и и  с  п ац и ен тк ам и  с  н о р м ал ьн ы м  А Д ; ** - п ри  ср ав н ен и и  с  п ац и ен тк ам и  с А Д  в  1 
б ал л ; * -  п р и  ср ав н ен и и  с п ац и ен к ам и  с  А Д  в 2 б а л л а  (U -к р и тер и й  М ан н а -У и тн и )
Содержание МДА у пациенток с АД 130-150/85-90 мм рт.ст. на 
24,7% больше по сравнению с пациентками с нормальным АД (р<0,01); у 
пациенток с АД 150-170/90-110 мм рт.ст и более 170/110 мм рт.ст. - на 
81,0% (р<0,001) и на 106,3% (р=0,02) соответственно больше.
Уровень ДК у беременных женщин с АД 130-150/85-90 мм рт.ст. в
1,7 раза выше, чем у беременных женщин с АД до 130/85 мм рт.ст.
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(р<0,001); у беременных с АД 150-170/90-110 мм рт.ст -  в 2,5 раза выше 
(р<0,001) и у беременных с АД более 170/110 мм рт.ст. - в 2,7 раза выше 
(р<0,05). Это свидетельствует о нарастании процессов пероксидации по 
мере увеличения степени артериальной гипертензии.
Суммарная АОА плазмы крови у пациенток с АД в 1 балл был на 
16,7% ниже, чем у пациенток с нормальным АД (р<0,01); у пациенток с АД 
в 2 балла -  на 23,4% ниже (р<0,01) и у пациенток с АД в 3 балла -  на 54,8% 
ниже (р=0,03).
При сопоставлении уровня продуктов ПОЛ и АОА плазмы крови с 
клиникой заболевания установлена статистически значимая прямая корре­
ляционная связь между цифрами систолического и диастолического арте­
риального давления и продуктами ПОЛ (для ДК R=0,25, р<0,01 и R=0,20, 
р=0,02 соответственно; для МДА - R=0,44, р<0,001 и R=0,44, р<0,001 соот­
ветственно), обратная корреляционная связь с показателем АОА (R=-0,32, 
р<0,001 и R=-0,26, р<0,001 соответственно). Это предполагает участие ре­
акции окисления липидов в изменении проницаемости мембран при гесто- 
зах, в том числе для кальция.
Отмечена зависимость между содержанием ДК, МДА, суммарной 
АОА плазмы крови и выраженностью отеков (R=0,24, р<0,01; R=0,34, 
р<0,001; R=-0,16 соответственно, р=0,06). Накопление продуктов ПОЛ по­
вышает гидрофильность мембран и способствует задержке воды в орга­
низме. Это можно расценивать как один из патогенетических механизмов 
развития отеков при гестозе.
Относительно меньшая корреляция существует между содержанием 
перекисных радикалов, уровнем АОА и величиной протеинурии (для ДК 
R=0,12, р=0,15; МДА R=0,15, р=0,08; АОА R=-0,13, р=0,13).
Для анализа влияния длительности заболевания на процессы ПОЛ и 
АОА плазмы крови все обследованные пациенты были разделены на 3 
подгруппы. В первую подгруппу вошли пациентки с длительностью гесто- 
за до 7 дней (п=22), во вторую -  от 8 до 21 дня (п=93), в третью -  более 21 
дня (п=24).
Установлено, что длительность гестоза ассоциируется с увеличени­
ем активности процессов ПОЛ и снижением антиоксидантного потенциала 
плазмы крови (таблица 28).
Так, содержание МДА в плазме крови было наименьшим у пациен­
ток с длительностью гестоза до 7 дней. Далее оно прогрессивно увеличи­
валось: у беременных женщин с длительностью гестоза от 8 до 21 дня ко­
личество МДА было в 1,2 раза выше (р<0,01); у беременных женщин с 
длительностью гестоза более 21 день — в 1,9 раза выше (р<0,001). Подоб­
ная закономерность характерна и для содержания ДК, которое у пациенток 
второй и третьей подгрупп по сравнению с пациентками первой подгруппы 
было соответственно в 1,8 раза (р<0,001) и в 2,4 раза (р<0,001) выше.
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Таблица 28 -  Содержание ДК, МДА и суммарная АОА плазмы крови у 
пациенток с гестозом в зависимости от его длительности (Me (25%;75%))
Длительность гестоза
ДК
нМ/г липидов
МДА
нМ/г белка
Суммарная 
АОА, %
П е р в а я  п о д гр у п п а  -  
д о  7 д н ей  (п=26)
56,1
(4 6 ,6 ; 81 ,4 )
85 ,3 ;
64 ,7 -110 ,1
49 ,2 ;
3 4 ,6 -5 4 ,4
В т о р ая  п о д гр у п п а  -  
о т  8 д о  21 д н я  (п=98)
101,1
(7 4 ,1 ; 131,4)
р*<0,001
105,2
(8 8 ,8 ; 121,5)
р*<0,01
42 ,3
(37 ,1 ; 48 ,3 ) 
р "= 0 ,17
Т р еть я  п о д г р у п п а  - б о ­
л е е  21 д н я  (п =13)
136,9
(6 8 ,0 ; 179 ,7 )
р»<0,001
р * * = 0 ,2 5
162,0
(1 3 7 ,6 ; 174,4)
р .< 0 ,0 0 1
р**< 0 ,001
25 ,0
(2 0 ,1 ; 36 ,1 )
р«<0,001
р**< 0 ,001
П р и м еч ан и е  - Р  -  в е р о я тн о с ть  с п р ав ед л и в о сти  н у л ев о й  ги п отезы : * - п ри  с р а в ­
н ен и и  с  п ац и ен тк ам и  с  д л и те л ь н о с ть  ге с то за  д о  7 д н ей ; **- п ри  ср авн ен и и  с п а ц и е н т ­
к ам и  с  д л и тел ь н о сть ю  ге сто за  о т  8 д о  21 д н я  (U -к р и тер и й  М а н н а -У и тн и )
Параллельно этим изменениям выявлены сдвиги в уровне общей 
АОА плазмы крови: у пациенток с наибольшей длительностью гестоза она 
была в 2,0 раза ниже по сравнению с пациентками с длительностью гестоза 
до 7 дней (р<0,001) и в 1,7 раза ниже, чем у пациенток с длительностью 
гестоза от 8 до 21 дня (р<0,001). Следовательно, с увеличением дли­
тельности заболевания повышается активность ПОЛ и снижается АОА, 
что свидетельствует об усугублении метаболических нарушений.
Свидетельством роли оксидативного стресса в повреждении эндо­
телия является найденная нами сопряженность процессов активации ПОЛ 
и снижения выработки N0. Установлено наличие отрицательной корреля­
ционной связи между показателями ПОЛ и уровнем стабильных продуктов 
деградации N 0 в плазме крови (для ДК R=-0,34, р<0,001; для МДА R=- 
0,41, р<0,001). Следует отметить, что по мере утяжеления гестоза растет 
значимость корреляционных связей между анализируемыми показателями: 
у беременных с водянкой коэффициент корреляции между уровнями ДК и 
NO R=-0,29, р=0,12, МДА и NO R=- 0,31, р=0,10; у беременных с нефропа­
тией легкой степени - соответственно R=-0,33, р<0,01 и R=-0,43, р<0,001; 
при нефропатии средней и тяжелой степени значительно больше: соответ­
ственно R=-0,42, р=0,06 и R=-0,61, р<0,01.
Полученные нами данные подтверждают роль антиоксидантной не­
достаточности в патогенезе гестоза. Развивающийся оксидативный стресс 
(дисбаланс между оксидантами и антиоксидантами в пользу первых), вы­
зывает повреждение эндотелия, что может быть патогенетическим меха­
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низмом нарушения сосудистого тонуса, сосудистой проницаемости и раз­
вития гестоза.
Учитывая данные о возможности влияния свободных радикалов на 
синтез NO, а также, принимая во внимание возможность непосредственно­
го влияния активных форм кислорода на сосудистый тонус с индуцирова­
нием вазоконстикторов, можно полагать, что активация ПОЛ и ограниче­
ние выделения NO могут быть механизмами нарушения сосудистого тону­
са, сосудистой проницаемости и развития гестоза.
Связь между избыточной продукцией свободных радикалов и на­
рушением продукции эндотелием N 0, выявленная в настоящем исследова­
нии, может стать основой для разработки перспективных подходов к лече­
нию и предупреждению гестоза на основе нормализации функции эндоте­
лия путем стимуляции синтеза N 0  или защиты N 0 от инактивации сво­
бодными радикалами.
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ГЛАВА 5
ОСНОВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И МЕТОДЫ КОМПЛЕКСНОЙ 
ТЕРАПИИ ГЕСТОЗА
Высокая частота гестоза, тенденция к росту тяжелых, атипично 
протекающих форм, нередко являющихся причиной материнской и пери­
натальной заболеваемости и смертности, свидетельствуют о недостаточ­
ной эффективности существующих лечебно-профилактических мероприя­
тий и побуждают исследователей к поиску новых патогенетически обос­
нованных методов терапии [И.С.Сидорова, 1996; Г.М.Савельева, Р.И. Ша- 
лина, 1998; Е.М.Шиффман, 2003; F.Broughton Pipkin, 1997].
5Л Дискутабельные вопросы терапии гестоза
Учитывая сложность патогенеза гестоза, многообразие и взаимо­
связь его различных звеньев, терапия этого осложнения беременности 
должна быть комплексной, направленной на создание лечебно­
охранительного режима; ликвидацию гиповолемии, сосудистого спазма, 
водно-электролитных и метаболических нарушений; нормализацию мик- 
роциркуляторной и тканевой перфузии, реологических и коагуляционных 
свойств крови, сосудистой проницаемости; улучшение маточно­
плацентарного кровообращения; стабилизацию клеточных мембран; купи­
рование эндотоксикоза [И.С.Сидорова, 1996; А.П.Зильбер, Е.М.Шифман, 
1997; Г.М.Савельева и соавт., 1999; А.Н.Иванян и соавт., 1999; 
Н.М.Пасман и соавт., 1998; Г.И.Герамович, 2000; О.Н.Харкевич и соавт.,
2001].
Создание лечебно-охранительного режима является обязатель­
ным при лечении всех форм гестозов. Он обеспечивается соблюдением по­
стельного режима, психопрофилактического воздействия на больную, на­
значением препаратов, оказывающих седативное действие. Такими препа­
ратами являются малые транквилизаторы (триоксазин, сибазон, тазепам) и 
нейролептики группы бутирофенов (дроперидол). Одновременно назнача­
ют антигистаминные препараты (димедрол, дипразин), потенцирующие 
седативный эффект транквилизаторов [Г.М.Савельева и соавт., 1999; 
А.Н.Иванян и соавт., 1999; О.Н.Харкевич и соавт., 2001; А.Д.Подтетенев, 
Т.В.Братчикова, 2004; Б.М.Венцковский и соавт., 2005].
При гестозе легкой степени тяжести назначают: настой или таб­
летки валерианы 3 раза в день; экстракт пустырника по 20 капель 3-4 
раза в день; настойку пиона по 1 чайной ложке 3 раза в день; экстракт 
полевого артишока; диазепам по 0,01 г 3 раза в день; димедрол по 1 табл. 
2 раза в день; пипольфен по 1 табл. 2 раза в день.
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При гестозе средней и тяжелой степени препараты для создания 
лечебно-охранительного режима вводят внутримышечно или внутривен­
но (таблица 29).
Таблица 29 -  Лечебно-охранительный режим при гестозе средней и тяже­
лой степени
гестоз средней степени 
тяжести
гестоз тяжелой степени
- д и а з е п а м  п о  2 м л  0 ,5 %  р -р а  в н у тр и м ы ­
ш е ч н о  и ли  в н у тр и в ен н о  2 -3  р а за  в ден ь ;
- р а с т в о р  д и м ед р о л а  1%  п о  1 м л в н у тр и ­
м ы ш е ч н о  и ли  в н у тр и в ен н о  2 р а за  в ден ь ;
- р аств о р  п и п о л ьф ен а  2 ,5 %  п о  1 м л  в н у т­
р и м ы ш е ч н о  и л и  в н у тр и в ен н о  2 р а за  в 
ден ь .
- с у л ь ф а т  м агн и я  к ак  ф о н о в ы й  п р еп ар ат , 
н а ч а л ь н ая  д о з а  -  5 -6  г в н у тр и в ен н о  м е д ­
л е н н о , п о д д е р ж и в аю щ ая  -  2 г  в час;
- т р а н к в и л и за т о р ы  гр у п п ы  б ен зо д и азе -  
п и н о в  (д и азеп ам , д и а з е п е к с  и д р .)  -  10-20 
м г в н у тр и в ен н о . К р а тн о сть  в в ед ен и я  ус­
т а н а в л и в а е тс я  и н д и в и д у ал ь н о  д о  д о с т и ­
ж ен и я  н ео б х о д и м о го  у р о в н я  сед ац и и ;
- н ей р о л еп ти к и  гр у п п ы  б у ти р о ф ен о в  
(д р о п ер и д о л , га л о п ер и д о л ) -  5 0 -1 0 0  м г 
в н у тр и в ен н о , в в ед ен и я  п о в то р я ю т  при  
н ео б х о д и м о сти ;
- п р и  о тсу т ств и и  п ер еч и сл ен н ы х  п р еп а ­
р ато в  1%  р аств о р  б ар б и ту р ато в  д о  п о ­
в ер х н о стн ы х  у р о в н ей  у тр аты  со зн ан и я
Вместе с тем, отдельные авторы [М. Б.Охапкин и соавт., 2002] счи­
тают нецелесообразным значительно ограничивать физическую активность 
беременных женщин с гестозом.
С целью устранения гиповолемии, гемоконцентрации и гипопро- 
теинемии, восстановления тканевой перфузии, коррекции метаболических 
и электролитных нарушений проводится инфузионная терапия под кон­
тролем гемодинамических показателей, гематокрита, диуреза, осмолярно- 
сти, содержания электролитов [Г.М.Савельева и соавт., 1995; 
Г.М.Савельева, Р.И.Шалина, 1998; Е.М.Шифман, 2003].
Показаниями к проведению ИТТ при гестозе являются:
• легкий гестоз при длительном течении;
• легкий гестоз при рецидивирующем течении;
• гестоз средней и тяжелой степени тяжести;
• преэклампсия, эклампсия;
• задержка внутриутробного развития плода.
Самыми спорными и нерешенными вопросами инфузионной тера­
пии остаются состав и количество вводимых инфузионных сред. Это обу­
словлено особенностями гемодинамики у беременных с гестозом, которая, 
несмотря на одинаковую клинику, может сопровождаться низким, нор­
мальным или повышенным объемом плазмы. Инфузионная терапия, про­
водимая в двух последних ситуациях, на фоне генерализованного повреж­
дения эндотелия, наблюдаемого при гестозе, способствует секвестрации
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переливаемых растворов в интерстиции и ухудшению состояния пациент­
ки [Е.М.Шифман, 2003].
В настоящее время для проведения гемодилюции используются 
различные инфузионные и трансфузионные лекарственные средства: кри­
сталлоиды; раствор глюкозы 10-20%; инфузионные антигипоксанты; кол­
лоиды [Г.М. Савельева и соавт., 1997; А.Н.Иванян и соавт., 1998; 
О.Н.Харкевич и соавт., 2001].
Кристаллоиды: физиологический раствор, раствор Рингера-лактат, 
хлосоль, дисоль -  оказывают гемодинамическое действие, уменьшая гипо- 
волемию, препятствуют сгущению крови и развитию метаболического 
ацидоза, улучшают капиллярное кровообращение, усиливают диурез. Не­
достатками данных препаратов являются: временное улучшение гемоди­
намики, развитие периферических отеков, отека легких.
Раствор глюкозы 10-20% - повышает осмотическое давление кро­
ви, усиливает ток жидкости из тканей в кровь, улучшает антитоксическую 
функцию печени, расширяет сосуды, увеличивает диурез.
Инфузионные антигипоксанты: мафусол, реамберин - восстанав­
ливают клеточный метаболизм, активируя адаптацию клетки к гипоксии, 
способствуют утилизации жирных кислот и глюкозы клетками, нормали­
зуют кислотно-основное состояние и газовый состав крови.
Коллоиды: альбумин, свежезамороженная плазма (СЗП), рефортан, 
стабизол, инфукол (6% и 10% раствор гидроксиэтилированного крахмала), 
реополиглюкин, неорендекс -  повышают объем циркулирующей плазмы, 
увеличивают коллоидно-осмотическое давление (КОД), длительно удер­
живаются в сосудистом русле, улучшают реологические свойства крови.
Отрицательные побочные эффекты, возникающие при применении 
раствора альбумина: тяжелые отеки вследствие проникновения альбумина 
в интерстициальное пространство; нарушение оксигенации органов и тка­
ней; нарушение питания и микроциркуляции вплоть до развития ишемиче­
ских некрозов; иммунизация; уменьшение скорости клубочковой фильтра­
ции и диуреза; удлинение продолжительности искусственной вентиляции 
легких [И.Н. Мокеев, 2002]. Вследствие этих причин назначение альбуми­
на показано только при снижении содержания его в сыворотке крови до 
уровня менее 25 г/л и снижения содержания общего белка — менее 50 г/л.
Вопрос об обоснованности показаний к коррекции белкового ба­
ланса раствором СЗП при лечении гестозов в настоящее время обсуждает­
ся. Проведенные многими отечественными и зарубежными учеными ис­
следования показали, что переливание СЗП показано только для восполне­
ния дефицита факторов свертывания крови, а никак не для восполнения 
дефицита объема циркулирующей крови или повышения уровня сыворо­
точного белка [И.Н.Мокеев, 2002; Е.М.Шифман, 2003].
При углубленном исследовании растворов на основе декстрана 
(реополиглюкин, макродекс, интрадекс, реомакродекс, ломодекс, лонга-
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стерил и др.) были выявлены следующие недостатки данных препаратов: 
неблагоприятно влияют на систему свертывания крови: обладают гипокоа- 
гуляционным эффектом; кумулируются в сосудистом русле и повышают 
вязкость крови; применение допустимых терапевтических доз препаратов 
не позволяет добиться необходимого улучшения реологических парамет­
ров крови, а, следовательно, и необходимого уровня доставки и потребле­
ния кислорода органами и тканями; вызывают развитие ригидной комби­
нированной внутрисосудистой гиперволемии, осложняющей лечебный 
процесс; негативно воздействуют на иммунокомпетентные клетки; имеют 
повышенный аллергенный потенциал; индуцируют развитие повышенной 
проницаемости капилляров, в частности, оказывают прямое повреждаю­
щее действие на сеть легочных капилляров и почечных канальцев; необхо­
димость применения целого комплекса сопутствующей трансфузионной и 
медикаментозной терапии, а также ряда мероприятий, направленных на 
компенсацию последствий проведенных трансфузий [И.Н.Макеев, 2002].
Согласно данным литературы [В.М.Савельева и соавт., 1998; 
А.Н.Иванян и соавт., 1998; О.Н.Харкевич и соавт., 2001; Е.М.Шифман, 
2002, Б.М.Венцковский и соавт., 2005] при проведении инфузионной те­
рапии необходимо придерживаться следующих принципов:
• ИТТ должна проводиться под контролем АД, ЦВД, почасового и 
суточного диуреза, гематокрита, общего белка и показателей гемостаза:
- гематокрит 0,33 г/л (не ниже 0,27 г/л, не выше 0,35 г/л);
- почасовой диурез не менее 30-40 мл/ч;
- ЦВД в пределах 60-80 мм вод. ст.;
- АД в пределах физиологической нормы;
- антитромбин III не менее 70%;
- эндогенный гепарин не ниже 0,07 ЕД/мл;
- содержание белка не менее 60 г/л;
- осмолярность крови 273 ± 1,7 мосм/кг Н20.
• Соотношение коллоиды : кристаллоиды должно быть не менее 
чем 2:1. При превалировании в составе ИТТ коллоидов возможны такие 
осложнения, как коллоидный нефроз и усугубление гипертензии; при пе­
редозировке кристаллоидов развивается гипергидратация.
• Выбор препаратов для ИТТ, темп введения, объем диктуется из­
менениями коллоидно-онкотического давления (КОД= 0,521 х ОБП-11,4, 
где ОБП - общий белок плазмы) и осмоляльностыо плазмы (осмоляль- 
ность плазмы = 2 показателя натрия + 1 показатель мочевины + 1 показа­
тель сахара). При гестозе могут быть беременные с нормоосмотическим 
состоянием (исходная средняя осмоляльность 283±2,4 мосм/кг Н20), гипе­
росмотическим (исходная средняя осмоляльность 295±2,8 мосм/кг Н20 ) и 
гипоосмотическим (исходная средняя осмоляльность 273±1,7 мосм/кг Н20) 
состоянием плазмы крови.
- Гипоосмоляльное состояние (осмоляльность плазмы менее 270
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мосмль/кгН20 ) -  возникает при наиболее тяжелом течении гестоза, связан­
ным с патологией почек. Для коррекции сниженного КОД плазмы крови 
следует применять коллоидные растворы со скоростью инфузии 150 мл/ч в 
объеме 600 мл/сут ( ГЭК 6% и 10% по 250 мл 2 раза в сутки, реополиглю- 
кин, альбумин).
- Гиперосмоляльное состояние (осмоляльность плазмы более 295 
мосмоль/кгН20 ) -  чаще встречается у беременных с гипертонической бо­
лезнью и повышенной массой тела. Для коррекции сниженного КОД плаз­
мы следует применять введение коллоидного раствора (ГЭК 6% 500 мл), а 
затем кристаллоидного (раствор Рингера, глюкозо-новокаиновая смесь, 
лактосол) в соотношении 1:1 или 2:1 со скоростью инфузии не более 200 
мл/ч, объем инфузии -  800-1200 мл/сут.
- Нормоосмотическое состояние -  осмоляльность плазмы в преде­
лах 280-290 мосмоль/кгН20 ; скорость гемодилюции колеблется от 100 до 
200 мл/час, возможно применение коллоидов и кристаллоидов в объеме 
800 мл/сут.: ГЭК 6% и 10% по 250 мл 2 раза в сутки и раствор Рингера, 
глюкозо-новокаиновая смесь. При отсутствии информации о КОД и осмо- 
ляльности плазмы у беременных выбирают среднюю скорость инфузии, 
которая не должна превышать 150 мл/ч.
• При легкой и средней степени тяжести гестоза общий объем ин­
фузионной терапии в сутки не должен превышать 400-800 мл, при тяжелой 
- 1400 мл, при эклампсии - 2000 - 2500 мл.
• При тяжелых гестозах ИТТ проводится одновременно в две вены 
(центральную и периферическую).
• Показания к назначению диуретиков:
- абсолютные: острая левожелудочковая недостаточность, отек 
легких, РДС-синдром;
- относительные: выраженные генерализованные отеки (привлечь 
жидкость в сосудистое русло), уровень ДАД 120 мм рт.ст. и более, диурез 
менее 30-40 мл/ч, ЦВД более 60-80 мм вод. ст.
В условиях генерализованного повреждения эндотелия при гестозе 
целесообразно использовать в составе инфузионной терапии препараты 
гидроксиэтилированного крахмала (рефортан, стабизол, инфукол) 
[Н.В.Стрижова и соавт., 1998, 2000; Л.С.Логутова и соавт., 2003; 
О.О.Заварзина, М.Ю.Константинова, 2004]. Они быстро восстанавливают 
сниженный объем циркулирующей крови, гемодинамическое равновесие; 
улучшают микроциркуляцию, реологические свойства крови, доставку ки­
слорода и других компонентов, тканевой обмен и функционирование орга­
нов; обладают достаточно продолжительным сосудистым эффектом; легко 
метаболизируются, не накапливаются в тканях; хорошо выводятся и пере­
носятся; оказывают минимальное воздействие на иммунную систему 
[О.А.Гольдина, Ю.В.Горбачевский, 1998; Е.Б.Жибурт и соавт., 1999]. Кро­
ме того, препараты гидроксиэтилированного крахмала имеют также свой­
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ства, присущие только им: не вызывают дополнительной активации систе­
мы комплемента; не влияют на экспрессию поверхностных антигенов им- 
мунокомпетентных клеток; предотвращают развитие синдрома повышен­
ной проницаемости капилляров; снижают количество циркулирующих ад­
гезивных молекул. Кроме этого, они улучшают маточно-плацентарный 
кровоток, способствуют устранению артериолоспазма.
Вместе с тем, М.Б.Охапкин и соавт. [2002] считают, что инфузион­
ная терапия, направленная на увеличение объёма плазмы крови, не имеет 
решающего значения в лечении гестоза и профилактике его тяжёлого те­
чения. Это обусловлено следующими причинами: она должна начинаться с 
момента появления гиповолемии и быть постоянной, что практически не­
возможно; необходимо вводить препарат, длительно (сутками) находя­
щийся в сосудистом русле, но такого препарата не существует; бессмыс­
ленна и скорее вредна у беременных с нормальными объёмными показате­
лями центральной гемодинамики (хроническая артериальная гипертензия, 
гипертензия беременных); проведение ее после появления гипертензии не 
устраняет артериальной гиповолемии, но ведет к перегрузке венозного 
русла, нарастанию отеков, повышенному риску отека легких и мозга.
Альтернативным методом коррекции гиповолемических рас­
стройств и коллоидно-осмотической недостаточности в условиях эндоте­
лиального повреждения является метод водно-иммерсионной компрессии 
[Е.М.Шиффман, 2003; Ю.Н.Глызина и соавт., 2004]. По данным авторов, 
данный метод оказался эффективным у 83,4% больных, что проявлялось 
уменьшением отечности, улучшением микроциркуляции, оптимизацией 
темпа диуреза, регрессом неврологической симптоматики.
Неотъемлемым компонентом лечения беременных с гестозом явля­
ется гипотензивная терапия, которая должна проводиться с учетом типа 
центральной гемодинамики беременной, исходного артериального давле­
ния [В.И.Кулаков, Л.Е.Мурашко, 1998; В.Н.Серов и соавт., 2002; 
Е.М.Шифман, 2003; Л.Д.Белоцерковцева и соавт., 2004; А.Н.Стрижаков и 
соавт., 2004].
Э.Т.Риппманн [2004] отмечает, что гипотензивные средства не сле­
дует назначать немедленно после первого подъема АД, так как сама по се­
бе артериальная гипертензия не является опасным признаком и может 
быть необходима для поддержания адекватного кровотока в маточно­
плацентарном и плодовом звеньях.
D.Perloff [1998] считает, что медикаментозная терапия необходима 
у беременных с диастолическим артериальным давлением 100 мм рт.ст и 
выше. Другие исследователи отмечают, что терапию артериальной гипер­
тензии следует начинать тогда, когда среднее артериальное давление 
(САД) превысит 125 мм рт.ст, но при этом снижать его нужно не ниже 105 
мм рт.ст., так как резкое снижение АД приводит к ухудшению маточно- 
плаценторного кровотока, поскольку сосуды матки очень чувствительны к
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вазодилататорам и их кровенаполнение зависит от сердечного выброса 
[J.A. Scardo et al., 1996].
Особую значимость в лечении гестозов до настоящего времени 
имеет магнезиальная терапия как комбинированный метод гипотензивной, 
седативной и противосудорожной терапии [А.Н.Иванян и соавт., 1999; 
О.Н.Харкевич и соавт., 2001; Е.М.Шифман, 2003; G.T.Sanders et al., 1999; 
S.E.Szal et al., 1999], не оказывающий отрицательного влияния на плод 
[F.C.Sungani et al., 1998; G.M.Taylor et al., 1998]. Для подбора суточной до­
зы сульфата магния и скорости его введения В.И.Кулаков и соавт. [1998] 
рекомендует использовать уровень среднего артериального давления 
(САД) и массу тела:
- при САД 100-110 мм рт.ст. -  возможно применение стандартной 
дозы сернокислого магния со скоростью введения 1 г/ч;
- при САД 111-120 мм рт.ст. -  1,8 г/ч 30 мл 25% раствора или 7,5 г 
сухого вещества;
- при САД 121-130 мм рт.ст. -  2,5 г/ч 40 мл 25% раствора или 10 г 
сухого вещества;
- при САД выше 130 мм рт.ст. -  3,2 г/ч 50 мл 25% раствора или
12,5 г сухого вещества.
- в зависимости от массы тела: до 90 кг -  0,02 г/ч/кг; более 90 кг -  
0,04 г/ч/кг.
Терапия магния сульфатом проводится под контролем выделения 
мочи более 30 мл/ч, сохранения глубоких сухожильных рефлексов, часто­
ты дыхания более 14 в минуту.
Вместе с тем, в лечении гестоза используют и другие гипотензив­
ные препараты (таблица 30).
Таблица 30 - Препараты для проведения гипотензивной терапии при 
гестозе
Периферические вазоднлататоры
Препарат Доза Макс. сут. 
доза
Побочные реакции
А п р есси н
(ги д р ал ази н )
Н ач ал ь н а я  -  5 
м г , за т ем  5 -1 0  м г 
к аж д ы е  15-20 
м и н  д о  п о л у ч е ­
н и я  ги п о те н зи в ­
н о го  эф ф ек та
30 0  м г тах и к ар д и я , у в ел и ч ен и е  се р д е ч н о ­
го  в ы б р о са , го л о в о к р у ж ен и е , го ­
л о в н ая  б оль , з ад ер ж к а  ж и д к о сти
Н и тр о п р у сси д
н атр и я
0 ,2 5  м кг/к г /м и н ., 
в за в и с и м о с т и  от 
о т в е т н о й  р е а к ­
ц и и  д о з у  у в е л и ­
ч и в а ю т  н а  0 ,25  
м к г /к г /м и н  к а ж ­
д ы е  5 м и н
10
м к г /к г /м и н
м етгем о гл о б и н ем и я
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М а гн и я  с у л ь ­
ф ат
4 ,0 -6 ,0  г  су х о го  
в е щ ест в а , в  п о ­
сл е д у ю щ е м  1-3 
г /ч ас
12,5 г 
су х о го  
вещ ест в а
сн и ж ен и е  Ч С С  п л о д а , сн и ж ен и е  
т о н у са  м атк и , п о в ы ш ен и е  ч у в ств и ­
тел ь н о с т и  к  м и о р е л а к с а н та м
Н и ф ед и п и н 10 м г  3 -4  р а за  в 
д ен ь
120 м г у в е л и ч и в а е т  м о зго в о й  кр о в о то к , 
п р и в о д я  к  п о в ы ш е н и ю  в н у тр и ч е ­
р е п н о го  д а в л е н и я , с н и ж а е т  то н у с  
м атки
А м л о д и п и н
(н о р в аск )
5 м г 10 м г о тек и  го л ен ей , г о л о в н а я  б оль , го ­
л о в о к р у ж ен и е , тах и к ар д и я
Д и л ти а зем 3 0  м г 3 р а за  в 
д ен ь  и л и  п о  60  
м г  2 р а за  в ден ь , 
180 м г  1 р аз  в 
д ен ь
360  м г
Н и м о д и п и н 60  м г 4 р а за  в 
д ен ь
2 4 0  м г
И ср ад и п и н 2 ,5  м г  2  р а з а  в 
д ен ь
20  м г
р-адреноблокатопы
о б зи д ан  (ан а- 
п р и л и н , п ро - 
п р ан о л о л )
40  м г  2 р а за  в 
д ен ь
160-480  м г б р ад и к ар д и я  у  м атер и  и  п л о д а , ги ­
п о тен зи я , б р о н х о сп азм ; у н о в о р о ­
ж д ен н ы х  -  г и п о г л и к е м и я , ги п ер - 
б и л и р у б и н ем и я  и н ар у ш ен и я  д ы ­
хан и я
П и н д о л о л
(в и ск ен )
5 м г  3 р а за  в 
д ен ь
4 5 -6 0  м г
О к с п р о н о л о л
(тр ази к о р )
4 0 -6 0  м г  в сутки  
в 2 п р и ем а
160 м г
А тен о л о л
(тен о р м и н )
2 5 -5 0 -1 0 0  м г  1 
р аз  в су тк и
2 0 0  м г
Комбинированные а- н Р-адреноблокатопы
л аб ет ал о л Н ач . 20  м г 
П о в то р . 10 м г 
ч е р ез  30  м и н
30 0  м г б р о н х о сп азм  у  п р е д р а с п о л о ж е н ­
н ы х к  это м у  б о л ь н ы х , ги п о тен зи я
Стимулятор периферических и центральных адренэргичсских рецепторов
к л о ф ел и н в н у тр ь  п о  0 ,0 7 5  - 
0 ,15  м г  2 -4  р а з а  в 
су тк и ; в н у тр и ­
м ы ш е ч н о , в н у т ­
р и в е н н о  -  п о  0 ,5 - 
1,0 м л  0 ,0 1 %  
р а с т в о р а  2-3  р а за  
в д ен ь
0 ,3 -0 ,4 5  м г со н л и в о сть , го л о в о к р у ж ен и е , с у ­
х о сть  во  р ту , о стр ая  а р тер и а л ь н ая  
ги п о то н и я
а-адреноблокаторы
П р азо зи н 0,5  м г  2 р а за  в 
д ен ь
20  м г
и ентральный пресинаптический а2-адреноблокатоп
метилдопа
(д о п еги т )
0 ,25  3 -4  р а за  в 
д ен ь
2 ,0 го л о в о к р у ж ен и е , со н л и в о сть ; л и ­
х о р ад к а , п о в ы ш е н и е  п о к аза тел ей  
п еч е н о ч н ы х  ф е р м е н то в  и  п о зи т и в ­
н ая  ге м о л и ти ч е ск ая  а н е м и я  К у м б са
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Вазодилататоры нитраты
н и тр о гл и ц ер и н  
и зо  кет 
п е р л и н ган и т
10 м к г/м и н  
1-2 м г/ч  
2 -1 0  м г/ч
40 0
м к г/м и н  
8 -10  м г/ч  
40 0
м к г/м и н
м етгем о гл о б и н е м и я , го л о в о к р у ж е ­
н и е, со н л и в о сть , н еф р о то к си ч - 
н о сть , аб д о м и н ал ь н ы е  су д о р о ги
Г англноблокаторы
п ен там и н , б ен - 
зо гек со н и й , 
ги гр о н и й
п ен там и н  5 %  - 
0 ,1 -2  м л  
б ен зо гек со н и й  
2 ,5 %  -  1-2 мл 
в н у тр и в ен н о , ка- 
п ел ьн о
ги г р о н и й  4 0 -80  
м г  в  р а зв ед ен и и
9  м л 
5 %  р -ра
2 мл 
80  м г
тах и к ар д и я , го л о в о к р у ж ен и е , н а ­
р у ш ен и е  ак к о м о д ац и и , а то н и я  м о ­
ч е в о го  п у зы р я  и ки ш еч н и к а
Таблица 31 - Средства экстренной гипотензивной терапии при гестозе 
(А.Д.Подтетенев, Т.В.Братчикова, 2004)
П р е п а р а т Д е й с т в и е Д о з а М а к с .
д о за
П о б о ч н ы е  р е а к ­
ц и и
Э ф ­
ф е к т
Г  и д р ал ази н  
в/в  б о л ю сн о
П р я м о й  вазо - 
д и л атат о р
Н ач альн .5
м г
П овтор . 5- 
10 м г через 
20  м ин
40  м г Т ах и к ар д и я , го ­
л о в н ая  б о л ь , т о ш ­
н о та
10 м и н
Л аб етал о л  
в /в  б о л ю сн о
а - и В- ад р е -  
н о б л о к ато р
Н ач . 20  м г 
П овтор . 
4 0 -8 0  м г 
ч ер ез 10 
м и н
30 0  м г б р о н х о сп азм  у 
п р ед р ас п о л о ж ен ­
н ы х  к  это м у  б о л ь ­
н ы х , ги п о тен зи я
20  м и н
Н и ф ед и п и н Б л о к ат о р
к а л ь ц и е в ы х
к ан ал о в
Н ач . 10 м г 
П овтор . 10 
м г ч ер ез 30 
м и н
180 м г у в ел и ч и в а ет  м о з­
го в о й  к р о во то к , 
п р и в о д я  к  п о в ы ­
ш ен и ю  в н у т р и ч е ­
р е п н о го  д авл ен и я , 
сн и ж ает  т о н у с  
м атки
10-20
м и н
Н и т р о гл и ц е ­
рин
В а зо д и л ата -  
т о р  н и тр ат
Н ач . 0 ,025  
м г/м и н  
У  вели ч. до  
0 ,05  
м г/м и н
не о п р е ­
д ел ен а
м е тге м о гл о б и н е ­
м и я, г о л о в о к р у ж е ­
н и е, со н л и в о сть , 
н еф р о то к си ч н о с ть , 
аб д о м и н ал ь н ы е  
су д о р о ги
2-5
м и н
Н и тр о п р у с- 
с и д  н атр и я
П е р и ф е р и ч е ­
ск и й  в а зо д и - 
л ат а т о р
0 ,25
м г/к г /м и н
10
м г/к г/м и н
м ет ге м о гл о б и н е ­
м ия
15 м и н
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У беременных с гестозами наблюдаются гиперкинетический, эуки- 
нетический, гипокинетический типы центральной гемодина.мики 
[Е.М.Шифман,2003].
Препаратами выбора при гипердинамическом типе кровообра­
щения, обусловленном высокими объемными показателями, в настоящее 
время являются Р-адреноблокаторы (анаприлин, пропранолол, обзидан). 
Для устранения их влияния на ОПСС следует дополнительно назначать ан­
тагонисты кальция (сульфат магния, нифедипин, коринфар) [А.П.Зильбер, 
Е.М.Шифман, 1997]. Это позволяет увеличить гипотензивный эффект, су­
щественно снизить потребность миокарда в кислороде [Г.Г.Арабидзе, Гр. 
Г.Арабидзе, 1997].
Лечение беременных с эукинетическим типом кровообращения,
при котором артериальная гипертензия протекает на фоне повышенного 
ОПСС при нормальных величинах сердечного выброса, должно преду­
сматривать коррекцию сосудистого спазма антагонистами кальция (суль­
фат магния, нифедипин), периферическими вазодилататорами (апрессин, 
празозин), стимуляторами центральных а-рецепторов (допегит) [Киселев 
А.Г., 1996; Е.М.Шифман, 2003].
Гипокинетический вариант кровообращения при артериальной 
гипертензии, обусловленной беременностью, сопровождается снижением 
сократительных свойств миокарда левого желудочка. У этих женщин целе­
сообразно использовать стимулятор периферических и центральных а- 
рецепторов клофелин в сочетании с антагонистами кальция и перифериче­
скими вазодилататорами, периодически вводить эуфиллин в сочетании с 
сердечными гликозидами и средствами, улучшающими работу сердца 
[Е.М.Шифман, 2003].
Как отмечает в своих исследования Е.М.Шифман, нередко имеет 
место нестандартизированный, или бессистемный подход к лечению гесто- 
за, который заключается в применении большого количества препаратов, 
не обоснованных ни клинической фармакологией, ни клинической физио­
логией. Нередко беременной с тяжелой формой гестоза назначается стан­
дартное сочетание антигипертензивных препаратов и не проводится четкое 
разграничение между лечением хронической артериальной гипертензии, на 
фоне которой протекает беременность, и лечением артериальной гипертен­
зии, обусловленной беременностью. Во втором варианте артериальная ги­
пертензия носит волюм-зависимый характер и нуждается в восполнении 
объема циркулирующей крови; в первом — чаще сопровождается гиперво- 
лемией и требует применения диуретиков. Следовательно, при поступле­
нии пациентки важно установить не только степень тяжести артериальной 
гипертензии, но и определить ее характер.
При назначении гипотензивной терапии следует строго при­
держиваться следующих принципов [В.М.Савельева и соавт., 1998;
О.Н.Харкевич и соавт., 2001]:
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• перед назначением лекарственных препаратов следует определить 
характер артериальной гипертензии и установить степень ее тяжест;
• для оптимального выбора средств коррекции артериального дав­
ления и ограничения возможности побочных эффектов гипотензивных 
препаратов необходимо использовать систематический, «пошаговый под­
ход» к управлению давлением. Такая стратегия управления предписывает 
увеличение дозы препарата первого ряда до максимума перед добавлением 
лекарственного средства второго ряда. В редких случаях возникает необ­
ходимость в применении лекарственных средств третьего ряда;
• гипотензивная терапия гестоза должна быть индивидуально ори­
ентированной, направленной на физиологическую нормализацию гемоди­
намики соответственно выявленным типам гемодинамических нарушений;
• гипотензивная терапия должна подбираться с учетом клиниче­
ских особенностей гестоза: при гестозе легкой степени тяжести проводится 
монотерапия одним из гипотензивных препаратов; при гестозах средней и 
тяжелой степени тяжести проводится комплексная терапия в течение 5-7 
дней (сульфат магния + спазмолитики; антагонисты кальция + клофелин; 
периферические вазодилататоры + клофелин; Р-адреноблокаторы + анта­
гонисты кальция), при наличии положительного эффекта осуществляется 
переход на монотерапию;
• при необходимости с целью управляемой нормотонии использу­
ют ганглиоблокаторы (бензогексоний 2,5% -1-1,5 мл, пентамин 5% - 0,2- 
0,75 мл внутривенно, медленно); вазодилататоры нитраты (нитроглицерин, 
изокет, перлинганит, нигропруссид натрия);
• при проведении гипотензивной терапии уровень АД следует 
удерживать не ниже 130/80 мм рт.ст., так как быстрое снижение АД при 
неустраненной гиповолемии может усугубить состояние больной (ухудше­
ние мозгового кровообращения) и создать угрозу жизни плода;
• необходимо учитывать гипотензивный эффект препаратов, при­
меняемых с целью седации (транквилизаторы, бензодиазепины).
Нарушения структурных и функциональных свойств клеточных 
мембран позволяет обоснованно применять в лечении данного осложнения 
беременности антагонисты кальция (верапамил, коринфар, финоптин, ни- 
федипин) [И.С.Сидорова, 1996; Р.И.Шапина, 2000]. Они повышают растя­
жимость артерий и артериол, снижают АД, ОПСС, синтез тромбоксана, 
блокируют агрегацию тромбоцитов и эритроцитов [И.С.Сидорова, 1996; 
А.Н.Иванян и соавт., 1999], обладают выраженными антиоксидантными 
свойствами: ингибируют ферментативный и неферментативный пути ини­
циирования ПОЛ.
Установлено, что терапия гестоза не может быть эффективной без 
применения препаратов, корригирующих нарушения гемостаза: дезагре- 
гантов (трентал, курантил, аспирин) [И.С.Сидорова, 1996; R.Mejta, A.Sarto,
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1996], низкомолекулярных гепаринов [М.А.Репина и соавт., 1998; 
Е.В.Мозговая и соавт., 2003], гепарина [Г.М.Савельева и соавт., 1995].
Применение малых доз гепарина неэффективно при длительно те­
кущем гестозе вследствие завершения агрегации кровяных пластинок, обра­
зования фибрина с отложением тромбоцитов в микроциркуляторном русле, 
дефицита антитромбина III и высокого содержания белков острой фазы, об­
ладающих способностью блокировать гепарин [И.С.Сидорова, 1996].
В ряде исследований показана низкая эффективность применения 
малых доз аспирина [F. Broughton Pipkin, 1995]. Надежным методом, воз­
действующим на гемостаз, является системная ферментотерапия вобэнзи- 
мом [М.А.Репина, Т.М.Корзо, 1998].
Вместе с тем, отдельные исследователи считают, что препараты, 
влияющие на гемостаз (антитромбоцитарные средства, гепарин), не дают су­
щественного положительного эффекта у беременных с гестозом, так как про­
цессы, на которые они воздействуют, вторичны и являются компенсаторными 
следствиями нарушения функции эндотелия [М. Б.Охапкин и соавт., 2002].
Нарушения баланса липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), соотношения простациклин/тромбоксан, усиление процессов 
ПОЛ и снижение антиоксидантной активности плазмы крови при гестозе 
дали толчок к использованию в терапии со-3 ПНЖК [Е.В.Мозговая и со­
авт., 2003], антиоксидантов [И.С.Сидорова, 2006; D.Vinatier et al., 1995].
Новым направлением терапии гестозов в настоящее время является 
применение эфферентных методов (плазмафереза, энтеросорбции, карбо- 
гемосорбции, гемосорбции и др.), спленоперфузии, лимфоцитотерапии, 
фотомодификации крови [В.Н.Серов и соавт., 1999; Л.К.Ильенко, 
Ю.М.Дзокаева, 2003; У.Р.Хамадьянов, Ж.В.Евтюхина, 2004]. Они обеспе­
чивают клинический эффект, выраженную положительную динамику рео­
логических свойств крови, иммунокорригирующее, протекторное дейст­
вие, не оказывают негативного влияния на плод [Р.Д.Филиппова, 
А.И.Санникова, 2005].
В качестве немедикаментозных средств терапии гестозов рекомен­
дуют также использовать медицинский озон [О.Н.Усачева, 1996], физио­
терапевтические методы: фоново-резонансную терапию [О.С.Филиппов, 
М.В.Бортникова, 2004], импульсную низкочастотную электротерапию 
[В.М.Стругацкий и соавт., 2004], эндоваскулярное лазерное облучение кро­
ви [Ф.А.Уразаева и соавт., 2005].
В тяжелых случаях становится необходимым поддержание функций 
жизненно важных органов и систем, вплоть до ИВЛ [И.С.Сидорова, 1996; 
Н.М.Пасман и соавт., 1998; О.Н.Харкевич и соавт., 2001]. Абсолютными 
показаниями к проведению искусственной вентиляции легких яв­
ляются:
• приступ эклампсии;
• экламптическая кома и кома любой другой этиологии;
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• альвеолярный отек легких, РДСВ;
• судорожная готовность на фоне поверхностного наркоза;
• сочетание гестоза с шоком (геморрагическим, анафилактическим, 
септическим, гемотрансфузионным).
О тносительны е показания к проведению  искусственной 
вентиляции легких:
• прогрессирование острой коагулопатии;
• при кровопотере во время операции более 15 мл/кг — продленная 
ИВ Л до стабилизации основных функций организма.
Показаниями к переводу больной с ИВЛ на самостоятельное 
дыхание служат:
• стабилизация гемодинамики (АД не выше 140/90 м рт.ст., ЦВД 
50-100 мм вод.ст., отсутствие тахикардии);
• отсутствие судорожной готовности;
• восстановление сознания;
• отсутствие признаков РДСВ;
• не прогрессирует коагулопатия потребления;
• восстановлена кислородная емкость крови (НЬ более 100 г/л);
• нормализация почасового диуреза (более 30 мл/час).
При проведении терапии гестоза, особенно его тяжелых форм, не­
обходимо осуществлять мониторинг адекватности проводимых лечебных 
мероприятий, который включает:
• оценку судорожной готовности; очаговой и общемозговой нев­
рологической симптоматики, сознания;
• оценку функции внешнего дыхания;
• измерение АД, пульса;
• контроль ЦВД;
• определение почасового и суточного диуреза;
• развернутый анализ крови с подсчетом тромбоцитов, определе­
нием гематокрита;
• биохимический анализ крови;
• коагулограмма;
• общий анализ мочи;
• УЗИ с допплерометрией; КТГ плода.
Так называемое «комплексное лечение», как правило, приводит к 
назначению такого количества препаратов, действие которых на организм 
невозможно прогнозировать. Так, в схемах лечения беременных с тяжелы­
ми формами гестозов предлагается использовать сульфат магния, реопо- 
лиглюкин, плазмотрансфузии, трентал, эуфиллин, витамины С, В6, диба­
зол, папаверин, клофелин, блокаторы кальциевых каналов, нейролептики, 
транквилизаторы и другие препараты практически одномоментно 
[И.С.Сдорова, 1996; Н.М.Пасман и соавт., 1998].
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При этом некоторые авторы отмечают, что современные знания па­
тогенетических механизмов не позволяют вылечить развившийся и про­
грессирующий гестоз и основными задачами терапии ставят прекращение 
прогрессирования этой патологии и профилактику грозных инвалидизи- 
рующих осложнений [И.С.Сидорова, 1996]. Установлено, что при прове­
дении патогенетической терапии полный эффект достигается только при 
легком гестозе и у 87% пациенток со среднетяжелыми формами осложне­
ния. У остальных, особенно у больных с тяжелым гестозом (75%), эффект 
лечения временный. У 13% пациенток с гестозом средней тяжести и у 20% 
больных с тяжелым гестозом лечение неэффективно [Г.М.Савельева, 
Р.И.Шалина, 1998].
Приведенные в этом разделе сведения иллюстрируют неизбежность 
полипрагмазии при лечении беременных с гестозами, если оно базируется 
на учете многочисленных патогенетических звеньев гестоза. Практика по­
казывает, что терапия более эффективна, если она направлена на основное 
патогенетическое звено, а не на следствия.
5.2 Методы коррекции эндотелиальной дисфункции
Учитывая, что в патогенезе гестоза в настоящее время ведущая роль 
отводится дисфункции эндотелия, усилия исследователей направлены на 
поиск наиболее оптимального фармакологического агента, способного 
уменьшать ее выраженность или способствовать ее обратному развитию 
[G.A.Dekker, H.P.Van Geijn, 1996].
По данным Петрищева Н.Н., Власова Т.Д. [2004], можно выделить 
несколько направлений фармакологической коррекции дисфункции эндо­
телия:
• «заместительная» терапия (препараты тканевого активатора 
плазминогена, протеин С, нитраты, комплексные препараты [NO-аспирин] 
и другие);
• влияние на синтез эндотелиальных факторов (ингибиторы АПФ, 
p-адреноблокаторы, эстрогены, L-аргинин, тетрагидробиоптерин, нитроар­
гинин, антагонисты кальциевых каналов, антагонисты эндотелина, Весел 
Дуэ Ф и другие);
• уменьшение связывания эндотелия с прокоагулянтами (гепарин, 
низкомолекулярные гепарины, Весел Дуэ Ф и другие);
• влияние на метаболизм липопротеидов в сосудистой стенке 
(статины, эстрогены, Весел Дуэ Ф и другие);
• влияние на экспрессию молекул адгезии (L-аргинин, адренобло- 
каторы и другие);
• уменьшение действия овреждающих факторов ( антиоксиданты, 
гепарин, низкомолекулярные гепарины, сулодексид, фолиевая кислота, Ве­
сел Дуэ Ф и другие);
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• влияние на апатоз эндотелиоцитов (статины, антиоксиданты и 
другие).
Поскольку ведущее место в развитии эндотелиальной дисфункции 
отводится дефициту NO, рекомендуют использовать лекарственные препа­
раты, являющиеся донорами NO: органические нитраты (нитроглицерин, 
мононитраты), неорганические нитрозосоединения (нитропруссид натрия) 
и нитриты (амилнитрит) [И.С.Северина, 1998; I.Thaler, 1999; Nakatsuka М ,
2002]. Их биологический эффект объясняют метаболическими превраще­
ниями органических нитратов, в результате которых выделяется N 0 
[П.Клейст и соавт., 1994; Э.А.Сафронова, 1999]. В отечественной и зару­
бежной литературе имеются единичные сообщения о возможном примене­
нии нитровазодилататоров в лечении гестоза [О.М. Супряга, 1995;
О.В.Зозуля, В.А.Рогов, 1997; C.Grunewald С., 1995; C.Richer, 1996; 
С.Gonzales, 1997; C.Lees, 1998].
Активно изучается роль ингибиторов АПФ в плане возможности 
фармакологической стимуляции NO. Они, помимо блокирования образо­
вания А-И, предупреждают разрушение брадикинина, который является 
стимулом к образованию эндотелиального NO [T.Hedner, X.Sun, 1997; F.T. 
Ruschitzka, G.B.Mancini, 1998]. Однако во время беременности ингибиторы 
АПФ не используются ввиду их неблагоприятного воздействия на плод и 
маточно-плацентарный кровоток [R.W. Gifford et al., 2000].
Результаты экспериментальных и клинических исследований сви­
детельствуют о том, что улучшать эндотелийзависимую вазодилатацию за 
способны и антагонисты кальция счет увеличения NO через NO- 
опосредованные механизмы в эндотелиальных клетках [Y.Ding, 2000] или 
уменьшения разрушения N 0 вследствие увеличения активности суперок- 
сиддисмутазы [S.Taddei; 1997; T.F.Lusher, 2000]. Кроме того, они ограни­
чивают сосудосуживающее влияние ангиотензина II и эндотелина -1 пу­
тем уменьшения пула внутриклеточного кальция [Hedner Т., Sun X., 1997; 
F.T. Ruschitzka, G.B.Mancini, 1998].
Однако их эндотелиопротекторное действие изучено недостаточно. 
Интересно, что вазодилатирующий эффект дигидропиридина второго по­
коления проявляется только при сохраненном эндотелии [C.Huraux, 
T.Makita, 1997]. Имеются единичные работы о влиянии антагониста каль­
ция амлодипина на вазодилатирующую функцию сосудистого эндотелия у 
беременных с гестозом [И.М.Давидович, 2003].
Отмечен эффект эндотелийпротекторного действия при использо­
вании сочетания клофеллина и сульфата магния у беременных с гестозом 
[М.С.Зайнулина, Н.Н.Петрищев, 1997].
Особый интерес представляет хроническая стимуляция эндогенной 
продукции NO прямыми активаторами синтеза эндотелиального N 0, пер­
вым из которых является новый бета-блокатор небивалол 
[А.В.Барабашкина, 2004; Л.Е.Мурашко и соавт., 2004]. Согласно инструк­
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циям Фармацевтического Комитета Республики Беларусь, применение его 
при беременности запрещено ввиду неизученности влияния на плод.
Установлено, что благоприятный эффект на функцию сосудистого 
эндотелия оказывают ПНЖК, фолиевая кислота, кобаламин, L- аргинин 
[H.Drexler, 1991; M.A.Crcager, 1992; C.J.Pepine et al., 1998; A. Allison, 
B.Frank, 2001; F.F.Willems, 2002].
Поскольку важную роль в развитии дефицита эндогенного NO и 
повреждении эндотелия играют свободнорадикальные процессы, наиболее 
эффективными для их предупреждения являются антиоксиданты и ангио­
протекторы [G.N.Levine et al., 1996; H.H.Ting et al., 1996; U.Solzbach et al., 
1997]. Применение антиоксидантов должно быть комплексным и комби­
нированным: содержать и водо- и жирорастворимые компоненты, донато­
ры фенольных, аскорбатных соединений, карбоновых кислот. Целесооб­
разно одновременно применять токоферол, аскорбиновую кислоту, унити- 
ол [Е.В.Мозгоавя и соавт., 2003].
Е.В.Мозговая и соавт. [2003]; M.Dulitzki et al. [1996] с целью 
уменьшения процессов деэндотелизации рекомендуют использовать гепа­
рин, низкомолекулярные гепарины, дезагреганты.
Среди возможных нефармакологических подходов к коррекции на­
рушений метаболизма N 0  следует отметить дозированную адаптацию к 
умеренной физической нагрузке и к гипоксии [И.А.Блощинская, 2002].
Следует отметить, что перспективы фармакологической коррекции 
дисфункции эндотелия при гестозе однозначно не определены и требуют 
дальнейшего изучения.
Таким образом, несмотря на большое количество работ, посвящен­
ных проблеме лечения гестоза, этот вопрос еще далеко не решен. С учетом 
ведущей роли в патогенезе гестоза дисфункции эндотелия необходимо 
осуществлять поиск лекарственных средств, обладающих специфическим 
эндотелиопротекторным действием, применение которых позволит замед­
лить или приостановить развитие каскада патофизиологических измене­
ний, инициируемых повреждением сосудистой стенки.
5.3 Сроки лечения больных с гетозами, показания для досроч­
ного родоразрешення
По данным В.Н.Серова и соавт. [2001], в результате комплексной 
терапии беременных с гестозами может быть достигнут положительный 
эффект, частичный либо отрицательный (отсутствие эффекта).
В случае достижения положительногоэффекта от проводимой тера­
пии беременность продолжается до срока жизнеспособного плода или сро­
ка наступления родов.
При частичном эффекте от терапии допустимо пролонгирование 
беременности до срока жизнеспособного плода.
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При отсутствии эффекта от проводимой терапии показано досроч­
ное прерывание беременности.
Показания к досрочному родоразрешению при гестозе 
[О.Н.Харкевич и соавт., 2001J:
А. Со стороны матери:
• гестоз легкой степени тяжести при отсутствии эффекта от ком­
плексной терапии в течение 10-14 дней;
• гестоз средней степени тяжести при отсутствии эффекта от те­
рапии в течение 5-6 суток;
• гестоз тяжелой степени, преэклампсия при отсутствии эффекта 
от терапии в течение 3-12 часов;
• преэклампсия и ее осложнения;
• HELLP-синдром;
• острый жировой гепатоз беременных;
• осложнения гестоза (анурия, кровоизлияние в мозг, сетчатку 
глаза или отслойка сетчатки, кома, острая почечно-печеночная недоста­
точность, преждевременная отслойка плаценты).
Б. Со стороны плода:
• задержка внутриутробного развития плода П-Ш степени, не 
поддающаяся медикаментозной терапии;
• хроническая гипоксия плода (зеленые воды по данным амнио- 
скопии);
• снижение маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 
кровотока по данным допплерометрии;
• четкие и стойкие признаки кислородной недостаточности плода 
по данным КТГ, которые не устраняются комплексной терапией:
- длительная монотонность ритма;
- ранние выраженные децелерации;
- поздние децелерации.
При необходимости досрочного родоразрешения врач акушер- 
гинеколог должен выбрать оптимальный для каждой беременной женщи­
ны способ родовозбуждения. В настоящее время для индукции родов ши­
роко используют амниотомию, родовозбуждение простеноном, энзапро- 
стом или окситоцином. По мнению А.Д.Подтетенева, Т.В.Братчиковой 
[2004], методы родовозбуждения следует разделить на четыре группы;
1. инструментальные;
2. медикаментозные;
3. комбинированные;
4. немедикаментозные.
К инструментальным методам индукции родов относятся амниото- 
мия, цервикальные дилататоры, экстраамниальное внутриматочное введе­
ние катетера Фолея и другие. Наиболее высокоэффективным, недорогим и
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безопасным для матери и плода является метод родовозбуждения с амнио- 
томией. Возможные осложнения при амниотомии: восходящее инфициро­
вание; урежение частоты сердечных сокращений плода, которое характе­
ризуется появлением ранних децелераций в течение 15-20 минут после 
разрыва оболочек; выпадение петель пуповины.
Медикаментозными методами индукции родов при гестозе являют­
ся применение простагландинов, препаратов с преимущественным дейст­
вием на а  - адренорецепторы и окситоцина. В случаях индукции родов при 
целом плодном пузыре от парентерального использования утеротониче- 
ских препаратов следует отказаться, ввиду возможности преждевременной 
отслойки нормально расположенной плаценты. В данной ситуации оправ­
данно интрацервикальное и интравагинальное введение простагландинов.
Применение окситоцина при гестозе в качетсве индуктора родовой 
деятельности противопоказано, так как препарат может повышать АД за 
счет увеличения периферического сосудистого сопротивления. Его приме­
нение возможно только в том случае, если при дородовом излитии вод не 
удается получить эффект от применения простагландинов.
Для индукции родов простагландинами можно использовать суб­
лингвальное, пероральное, парентеральное, интравагинальное и интрацер­
викальное введение. Простагландины применяют для родовозбуждения 
при «незрелой» шейке матки у беременных с гестозом, поскольку они спо- 
побны усиливать сократительную активность матки в конце беременности 
независимо от состояния шейки матки. При этом для родовозбуждения при 
гестозе целесообразно использовать простагландин Ё2, поскольку он сни­
жает АД; вызывает вазодилатацию мелких артерий в различных органах; 
ингибирует действие прессорных гормонов; повышает гломерулярную 
фильтрацию, клиренс креатинина; уменьшает реабсорбцию натрия и воды 
в почечных канальцах и увеличивает их экскрецию; снижает агрегацию 
тромбоцитов; улучшает микроциркуляцию в головном мозге, почках, пе­
чени, конечностях; увеличивает оксигенацию крови; приводит к рассасы­
ванию свежих ишемических очагов на глазном дне и уменьшает количест­
во свежих геморрагий в сетчатке глаза. От назначения простагландина F2„ 
следует по возможности воздерживаться, так как они повышают АД и 
давление в легочной артерии; уменьшают насыщенность крови кислоро­
дом; снижают кровоток в органах; повышают тонус сосудов головного 
мозга, почек, сердца, кишечника; потенцируют вазоконстрикторное дейст­
вие прессорных гормонов, увеличивают диурез.
Простагландиновые гели можно использовать интравагинально для 
индукции родовой деятельности и «созревания» шейки матки. К интрацер- 
викальному введению простагландинов при гестозе следует относиться ос­
торожно ввиду высокого риска развития гиперстимуляции, которая мрожет 
привести к нарушению функционального состояния плода.
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К комбинированным методам индукции родов следует отнести ро- 
довозбуждение с амниотомией и последующим внутривенным капельным 
введением утеротонических препаратов. В качестве утеротонического пре­
парата лучше использовать иростагландины или комбинацию простаглан- 
дина с окситоцином.
Из немедикаментозных методов индукции родов наиболее известны 
электростимуляция шейки матки и иглорефлексотерапия.
Показания к операции кесарева сечения при гестозах во время 
беременности [О.Н.Харкевич и соавт., 2001]:
1. Эклампсия.
2. Преэклампсия при отсутствии эффекта от лечения в течение 2-3
часов.
3. Осложнения гестоза (кома, острая почечная недостаточность, 
амавроз, кровоизлияние в сетчатку глаза, отслойка сетчатки, подозрение на 
кровоизлияние в мозг).
4. Сочетание гестоза с акушерской патологией (предлевременная 
отслойка нормально расположенной плаценты, тазовое предлежание пло­
да, длительное бесплодие и т.д.).
5. Выраженная плацентарная недостаточность при возможности 
выхаживания недоношенного новорожденного.
6. Отсутствие эффекта от родовозбуждения либо ухудшение со­
стояния беременной или плода во время его проведения.
7. Наличие показаний к досрочному родоразрешению при непод­
готовленной шейке матки.
5.4 Комплексная терапия гестоза с коррекцией функционально­
го состояния эндотелия
С учетом современных взглядов на патогенез и патофизиологию 
гестозов требует пересмотра терапия данного осложнения. При проведе­
нии гипотензивной терапии предпочтение следует отдавать препаратам, 
позволяющим не только эффективно контролировать артериальное давле­
ние, но и уменьшать выраженность эндотелиальной дисфункции, способ­
ствовать ее обратному развитию. С учетом повреждающего действия про­
цессов свободнорадикального окисления на эндотелий в состав комплекс­
ной терапии целесообразно включать лекарственные средства, способные 
противостоять оксидативному стрессу, -  антиоксиданты или препараты, 
обладающие опосредованной антиоксидантной активностью.
Учитывая, что в настоящее время недостаточно изучено влияние 
нитровазодилататоров, антагонистов кальция и антиоксидантов на функ­
циональное состояние эндотелия при беременности, осложненной гесто- 
зом, целью нашего исследования явилось проведение сравнительной оцен­
ки эффективности использования различных комбинаций данных препара­
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тов в комплексной терапии гестоза и предложение более оптимальной 
комбинации.
В зависимости от проводимой терапии все пациентки были разде­
лены на 3 группы, сопоставимые по акушерскому анамнезу, паритету, дли­
тельности, времени возникновения и степени тяжести гестоза, наличию 
сопутствующей соматической и гинекологической патологии. Первую 
группу (контрольную) составили 24 беременные с гестозом, которые по­
лучали общепринятую терапию (магнезия, допегит, пентоксифиллин, эу- 
филлин, инфузионная терапия). Во II группу вошли 26 беременных, у ко­
торых в комплексной терапии гестоза назначали антагонист кальция амло- 
дин (5 мг в сутки) и антигипоксант актовегин (5 мл в 250 мл физиологиче­
ского раствора внутривенно капельно). В III группу включили 31 беремен­
ную, в комплексном лечении которых использовали нитровазодилататор 
молсидомин (2 мг 2 раза в сутки) и антиоксидант ликоред (200 мкг 3 раза в 
сутки).
Амлодин -  антагонист кальция III поколения, обладает антианги- 
нальным, гипотензивным, сосудорасширяющим и спазмолитическим свой­
ствами. Блокирует кальциевые каналы, ингибирует трансмембранный пе­
реход ионов кальция внутрь клетки. Оказывает пролонгированный гипо­
тензивный эффект, который обусловлен прямым расслабляющим влияни­
ем на гладкие мышцы сосудов, понижением общего периферического со­
противления. Уменьшает выраженность ишемии миокарда за счет расши­
рения периферических артериол и понижения общего периферического 
сопротивления на фоне мало изменяющейся частоты сердечных сокраще­
ний; потребность миокарда в кислороде. Тормозит агрегацию тромбоци­
тов, увеличивает скорость клубочковой фильтрации, выведение натрия и 
диурез [Г.Л.Вышковский и соавт., 2004].
Актовегин -  антигипоксант, оказывает метаболическое действие 
(увеличивает транспорт и накопление глюкозы и кислорода, повышает их 
внутриклеточную утилизацию, стимулирует продукцию аденозинтрифос- 
фата, обеспечивая энергетические потребности клетки). Препарат обладает 
антиоксидантным действием, которое обусловлено наличием высокой су- 
пероксиддисмутазной активности [В.В.Абрамченко, 2001; 
Г.Л.Вышковский и соавт., 2004].
Улучшение микроциркуляции при применении актовегина связано 
с улучшением аэробного энергообмена сосудистых клеток и высвобожде­
нием простациклина и оксида азота. Происходящие при этом вазодилата­
ция и снижение показателей, характеризующих периферическое сосуди­
стое сопротивление, являются вторичными по отношению к активации ки­
слородного метаболизма сосудистых клеток [С.А.Румянцева, 2002].
Молсидомин -  антиангинальный препарат, оказывающий венодила- 
тирующее, антиагрегантное действие. В результате серии метаболических 
превращений он выделяет монооксид азота, стимулирующий растворимую
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гуанилатциклазу, накопление которой расслабляет гладкие мышцы сосу­
дистой стенки. Молсидомин снижает потребность миокарда в кислороде, 
уменьшает преднагрузку (расширяет венозные сосуды) и постнагрузку 
(понижает ОППС). Препарат улучшает коллатеральное кровообращение, 
ингибирует раннюю фазу агрегации тромбоцитов, подавляет внутритром- 
боцитарный синтез тромбоксана, уменьшает выделение (или синтез) серо­
тонина и других факторов, способствующих агрегации. Он переключает 
сердечную деятельность на «режим экономии», повышает толерантность 
сердца к физическим нагрузкам, понижает давление в легочной артерии, 
уменьшает наполнение левого желудочка и напряжение стенки миокарда, 
ударный объем. Всасывается быстро и почти полностью, биодоступность -  
60-70%. Не связывается с белками плазмы. Хорошо переносится, не обла­
дает эмбриопатическим и фетотоксическим действиями [Г.Л.Вышковский 
и соавт., 2004].
Ликоред -  цитопротектор, который в своем составе содержит вита­
мины А, Е и С, микроэлементы цинк и селен, а также каротиноид ликопин, 
превосходящий по антиоксидантной активности Р-каротин и а-токоферол в 
2-3 раза. Ликопин защищает липиды, протеины и дезоксирибонуклеиновые 
кислоты от действия свободных радикалов [P.Mascio, S.Kaiser, 1989]. Кон­
центрируясь в клеточных мембранах, он играет важную роль в предупреж­
дении их разрушения и оказывает влияние на толщину, прочность и эла­
стичность. Входящие в состав ликореда селен, витамины С и Е усиливают 
антиоксидантное действие ликопина, предохраняя клетки от повреждения 
в результате окисления.
Беременные хорошо переносили назначаемые препараты, случаев 
необходимости прерывания курса лечения в связи с побочными действия­
ми препаратов нами не наблюдалось.
Для определения эффективности различных видов терапии нами 
проведен клинический анализ течения беременности и родов у пациенток; 
изучены показатели функционального состояния эндотелия (ЭЗВД плече­
вой артерии, содержание нитратов/нитритов, циркулирующих эндотели­
альных клеток) и процессов перекисного окисления липидов (ДК и МДА), 
антиоксидантной защиты (АОА).
Обследование проводили до начала терапии (на момент поступле­
ния в стационар) и в динамике (через 5-7 дней от начала лечения).
Клиническую эффективность терапии в группах женщин с различ­
ными вариантами лечебных мероприятий оценивали по купированию 
клинических симптомов гестоза, срокам и методам родоразрешения, час­
тоте осложнений родов, состоянию здоровья новорожденных.
Сравнительная оценка терапевтического эффекта показала, что при 
применении в комплексном лечении гестоза молсидомина и ликореда по­
ложительный эффект (исчезновение клинических признаков заболевания) 
отмечался в 1,9 раза чаще, чем при назначении общепринятого лечения
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(р<0,01) и в 1,4 раза чаще, чем при использовании в комплексной терапии 
амлодина и актовегина (р=0,03) (таблица 32).
У каждой третьей пациентки с гестозом при использовании стан­
дартной терапии отмечался частичный положительный эффект: на фоне 
применения лекарственных препаратов наблюдалось снижение артериаль­
ного давления, уменьшение и исчезновение отеков, протеинурии. При их 
отмене вновь прогрессировали клинические симптомы патологии.
Таблица 32 - Сравнительная оценка терапевтического эффекта использо­
ванных вариантов лечебных мероприятий у обследованных пациенток
Группы
обследованных
пациенток
Терапевтический эффект
положительный
частичный
положительный
эффект
отсутствие эффекта
абс. % абс. % абс. %
I группа (п=24) 11 45 ,8 8 33,3 5 20,9
II группа (=26) 16 61,5
P i= 0 ,2 7
6 23,1Pi=0,26 4
15,4
Р .= 0 ,7 2
III группа (п=31) 27
8 7 ,0
р,<0,01
р2=0,03
2
6,5
pi=0,01
Р2=0,12
2
6,5
Р,=0,22
Р2=0,40
П р и м еч ан и е : Р  -  в ер о я тн о сть  сп р а в е д л и в о с т и  н у л ев о й  ги п о те зы  п р и  ср ав н ен и и  
ч и с л а  п а ц и е н то к  и з  г р у п п  с с о о тв е тств у ю щ и м  н о м е р о м  (к л а с с и ч е с к и й  к р и тер и й  Х и - 
к в а д р а т  П и р с о н а  (х2) и л и  д в у с т о р о н н и й  т о ч н ы й  к р и т е р и й  Ф и ш ер а )
У беременных II группы частичный положительный эффект от те­
рапии наблюдался в 1,4 раза, а у беременных III группы — в 5,1 раза реже, 
чем у беременных с общепринятой терапией гестоза (р=0,26 и р=0,01 соот­
ветственно). Отсутствие эффекта от проводимой терапии у пациенток 
контрольной группы регистрировалось в 3,2 раза чаще, чем у пациенток с 
включением в комплекс лечебных мероприятий молсидомина и ликореда 
(р=0,22) и в 1,4 раза чаще, чем у беременных, получавших амлодин и акто- 
вегин (р=0,72).
Нами вьивлено различие в сроках нормализации АД в группах 
женщин с традиционной комплексной терапией гестоза и принимавших 
молсидомин с ликоредом (р<0,01). В I группе нормализация АД в среднем 
произошла на 5-6 сутки; во II группе -  на 4-5 сутки; в III группе -  на 3-4 
сутки. Следовательно, антигипертензивный эффект молсидомина в нашем 
наблюдении оказался более выраженным, чем у амлодина и традиционно 
используемых препаратов (сульфат магния, допегит).
При наличии положительного эффекта от терапии в случае недо­
ношенной беременности пациентки выписывались домой под наблюдение 
врача женской консультации (таблица 33).
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Таблица 33 - И сходы беременности у пациенток обследованных групп
Группы
обследованных
пациенток
Выписаны беременными Роды
абс. % абс. %
I гр у п п а  (п = 2 4 ) 3 12,5 21 87,5
II гр у п п а  (п = 26) 5
19,2
P i= 0 ,7 0
2 80,8
III гр у п п а  (п = 3 1 ) 8
25 ,8
P i= 0,31
Р2=0,75
2 74,2
П р и м еч ан и е : Р  -  в ер о ятн о сть  сп р ав ед л и в о сти  н у л ев о й  ги п о тезы  п р и  ср ав н ен и и  
ч и с л а  п а ц и е н то к  и з  гр у п п  с с о о тв е тств у ю щ и м  н о м ер о м  (д в у сто р о н н и й  то ч н ы й  к р и те ­
р и й  Ф и ш ер а )
Процент женщин, выписанных домой, во II группе был в 1,5 раза 
выше, чем в I группе (19,2% и 12,5% соответственно, р=0,70); в III группе - 
в 2,1 раза выше (25,8% и 12,5% соответственно, р=0,31).
Пациентки с общепринятой терапией гестоза были родоразрешены 
в среднем через 5,3±2,9 дня после поступления в стационар; пациентки, 
принимавшие амлодин с актовегином - через 6,9±4,7 дня; пациентки III 
группы -  через 8,9±6,2 дней. Средняя продолжительность беременности до 
родоразрешения в I группе составила 37,1 ±1,5 недели; во II группе — 
37,3±0,9 недели; в III группе -  38,0±1,3 недели.
При изучении характера родов нами установлено, что в контроль­
ной группе процент преждевременных родов был в 2,2 раза выше, чем в III 
группе (р=0,40) и в 1,3 раза выше, чем во II группе (р=0,71) (рисунок 29).
120%
80%
40%
0%
I группа II группа III группа
■  срочные роды □  преждевременные роды
Рисунок 29 -  Характер родов у обследованных пациенток
Высокий процент преждевременных родов в группе женщин с тра­
диционной терапией гестоза обусловлен необходимостью досрочного ро­
доразрешения в связи с нарастанием тяжести патологии на фоне неэффек­
тивности лечения.
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Анализ методов родоразрешения показал, что частота оперативного 
родоразрешения была самой высокой в группе беременных, получавших 
традиционную терапию гестоза и самой низкой в группе беременных, при­
нимавших в комплексной терапии гестоза амлодин и актовегин (рисунок 
30).
120%
80%
40%
0%
I группа II группа III группа
■ через естественные родовые пути В путем операции кесарева сечения
В акушерские шипцы________________________________________________
Рисунок 30 - Методы родоразрешения обследованных пациенток 
Несмотря на то, что использование молсидомина и ликореда не ока­
зало существенного влияния на снижение частоты оперативного родораз­
решения, в исследуемых группах пациенток значительно различались по­
казания к операции кесарева сечения (таблица 34).
В контрольной группе женщин оперативное родоразрешение было 
обусловлено наличием гестоза и его осложнений чаще, чем во II и III груп­
пах. Так, у пациенток с общепринятой терапией родоразрешение путем 
операции кесарева сечения в связи с отсутствием эффекта и нарастанием 
тяжести гестоза осуществлялось в 4 случаях; в группе женщин, принимав­
ших молсидомин и ликоред в комплексном лечении гестоза -  в 1 случае; в 
группе женщин, принимавших амлодин и актовегин -  в 1 случае. В I груп­
пе в 2  случаях оперативное родоразрешение произведено в связи с развив­
шейся острой асфиксией плода, обусловленной декомпенсированной хро­
нической фетоплацентарной недостаточностью. При использовании амло- 
дина с актовегином и молсидомина с ликоредом в комплексной терапии 
гестоза случаев острой внутриутробной асфиксии и гипоксии плода не за­
регистрировано. Таким образом, анализ показаний к оперативному родо- 
разрешению показывает, что при применении комплекса терапии с вклю­
чением амлодина -  актовегина и молсидомина - ликореда утяжеление гес­
тоза не являлось ведущим показанием к оперативному родоразрешению.
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Таблица 34 - Показания к оперативному родоразрешению у обследованных 
женщин
Показания к оперативному 
родоразрешению
I группа 
(п=8)
II группа 
(п=4)
III группа 
(п=7)
абс. абс. абс.
Родоразрешены в плановом порядке, в том 
числе по следующим показаниям:
нарастание тяжести гестоза на фоне проводи­
мой комплексной терапии при неподготовлен­
ных родовых путях
6
4
2
1
4
1
рубец на матке после операции кесарева сече­
ния
1 1
сочетанные показания 1 1 2
Родоразрешены в экстренном порядке, в том 
числе по следующим показаниям:
1 2 3
аномалии родовой деятельности, не поддаю­
щиеся медикаментозной коррекции
- - 1
клинически узкий таз - 2 2
острая асфиксия плода 1 - -
Родоразрешены путем наложения 
акушерских щипцов, в том числе 
по следующим показаниям:
1
острая асфиксия плода 1 - -
При родоразрешении через естественные родовые пути у рожениц 
контрольной группы чаще, чем у рожениц II и III групп отмечались не­
своевременное излитие околоплодных вод, аномалии родовой деятельно­
сти, угрожающий разрыв промежности (таблица 3 5 ).
Таблица 35 -  Осложнения в родах через естественные родовые пути у па­
циенток обследованных групп
О слож нения в родах через естественны е  
родовы е пути
Г руппы  обследованны х пациенток
I группа 
(п-14)
II группа 
(п-17)
III группа 
(п=16)
абс. абс. абс.
Несвоевременное (преждевременное и раннее) 
излотие околоплодных вод 3
2 1
Аномалии родовой деятельности 2 - -
Угрожающий разрыв промежности 2 1 1
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У пациенток с традиционной терапией величина кровопотери в ро­
дах была выше, чем у пациенток II и III групп, что обусловлено более вы­
соким процентом оперативного родоразрешения (рисунок 31).
4 0 0
X
I  300
Е0
|   ^ 200
«в
1 100
I г р у п п а  II гр у п п а  III гр у п п а
группы обследованных пациенток
Р и с у н о к  31  -  В е л и ч и н а  к р о в о п о т е р и  у  о б с л е д о в а н н ы х  п а ц и е н т о к
Косвенным показателем эффективности терапии является состоя­
ние детей, родившихся у матерей с гестозами. По средней массе тела ново­
рожденные от матерей всех трех групп практически не отличались (рису­
нок 32).
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Средняя оценка по шкале Апгар у пациенток контрольной группы 
составила на первой минуте 7,1±0,3 балла, на пятой минуте -  7,6±0,5 бал­
ла; у пациенток II группы соответственно -  7,2±2,1 балла и 7,8±0,8 балла; у 
пациенток III группы -  7,8±2,1 балла и 8,2±0,8 балла.
Обращает на себя внимание повышенная перинатальная заболевае­
мость новорожденных у беременных, получавших общепринятую терапию 
(рисунок 33). Она была в 1,3 раза выше, чем при назначении в комплекс-
3 4 2 ,3
2 8 8 ,7
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ной терапии молсидомина и ликореда и в 1 , 1  раза выше, чем при включе­
нии амлодина и актовегина.
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Рисунок 33 -  Заболеваемость новорожденных у обследованных
пациенток
У одной беременной, получавшей в комплексном лечении гестоза 
амлодин с актовегином, имел место случай перинатальной смертности, 
обусловленный декомпенсированной фетоплацентарной недостаточностью 
на фоне отсутствия эффекта от лечения и нарастания тяжести гестоза.
При изучении влияния различных вариантов терапии гестоза на 
процессы ПОЛ и АОА плазмы крови установлено, что на фоне комплекс­
ной терапии гестоза с включением молсидомина и ликореда имело место 
снижение содержания продуктов ПОЛ (ДК - на 21,3 %, р<0,01; МДА -  на 
19,7%, р<0,01) и увеличение антиоксидантной активности плазмы крови 
(на 14,4 %, р<0,001) по сравнению с исходным уровнем (таблица 36).
У пациенток, принимавших амлодин с актовегином, также отмеча­
лись положительные сдвиги показателей ПОЛ и АОА: наметилась менее 
выраженная, чем у женщин III группы, тенденция к снижению уровня 
промежуточных и конечных продуктов ПОЛ (ДК на 4,0%, р=0,81; МДА - 
на 12,0%, р=0,07) и более выраженная - к повышению суммарной антиок­
сидантной активности плазмы крови (на 18,3%, р<0 ,0 1 ).
У беременных с традиционной терапией гестоза снижения показа­
телей ПОЛ не отмечено, хотя суммарная АОА плазмы крови повысилась 
на 10,9% (р=0,36).
Таким образом, применение в комплексной терапии гестоза лико­
реда, обладающего антиоксидантным действием, снижает активность про­
цессов свободнорадикального окисления, приближая ее к таковой у жен­
щин с нормально протекающей беременностью; повышает антиоксидант­
ный потенциал плазмы крови и тем самым улучшает функциональное со­
стояние клеточных мембран.
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Таблица 36 — Содержание ДК, МДА и АОА плазмы крови у обследован­
ных пациенток при различных вариантах терапии (Me (25%;75%))
П оказатели
Группы  обследованны х пациенток
I группа 
(п=24)
II группа 
(п=26)
III группа 
(п=31)
ДК,
нмоль/г
ЛИПИДОВ
До лечения 99,4
(74,5; 131,0)
99,4
(52,3; 141,5)
107,4
93,6; 121,6)
На фоне ле­
чения
93,7 (60,0; 
146,4) 
р*=0,91
95,4
(56,7; 139,2)
р*=0,81
84,5
(68,1; 98,3)
р*<0,01
МДА,
нмоль/г белка
До лечения 115,9
98,8; 155,3)
110,9
(98,4; 132,2)
96,1
(75,4; 134,2)
На фоне 
лечения
155,4
(112,4; 73,3)
р*=0,10
97,6
(74,5; 103,5) 
р*=0,07
77,2
(67,6; 95,6)
р*<0,01
АОА,
%
До лечения 39,6
(31,3; 56,8)
37,8
(30,8; 46,2)
40,3
(32.2; 45,5)
На фоне 
лечения
43,9
(31,3; 56,8) 
р*=0,36
44,7
(40,2; 49,6)
р*<0,01
46,1
(42,6; 55,2)
р*<0,001
Примечание: Р -  вероятность справедливости нулевой гипотезы: * - при срав­
нении с величиной соответствующего показателя в каждой группе до лечения (крите­
рий Вилкоксона)
Важным позитивным эффектом комплексной терапии гестоза, не­
посредственно связанным с коррекцией дисфункции эндотелия, является 
изменение уровня циркулирующих в крови эндотелиальных клеток (рису­
нок 34).
I группа II группа III группа
группы обследованных пациенток
________________ И до лечения__________ □ на фоне лечения_________
*- вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении уровня 
ЦЭК до лечения и на фоне лечения (р=0,03); ** - р<0,001 
Рисунок 3 4 - Динамика уровня циркулирующих эндотелиоцитов при 
различных вариантах терапии
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Комплексная терапия гестоза с включением амлодина с актовеги- 
ном и молсидомина с ликоредом привела к снижению количества цирку­
лирующих в крови эндотелиальных клеток у беременных с гестозом в 1 , 2  
раза (до лечения 46 (34;80) кл/100 мкл; после лечении - 39 (32;43) кл/100 
мкл, р=0,03) и в 2,2 раза (до лечения - 49 (35;64) кл/100 мкл; после лечения 
- 2 2  (20;26) кл/ 1 0 0  мкл, р<0 ,0 0 1 ) соответственно, что свидетельствует об 
улучшении состояния эндотелия на фоне проводимой терапии.
Отсутствие уменьшения количества циркулирующих эндотелиоци- 
тов в крови беременных с гестозом при назначении общепринятой терапии 
(до лечения - 64 (59;87) кл/100 мкл; после лечения - 62 (58;85) кл/100 мкл, 
р=0,65) связано с недостаточно эффективным воздействием используемых 
препаратов на имеющуюся выраженную дисфункцию эндотелия.
При оценке эффективности проводимой терапии учитывали показа­
тели эндотелийзависимой вазодилатации плечевой артерии и уровень ста­
бильных продуктов деградации монооксида азота в плазме крови (рисунок 
35 и рисунок 36).
I группа II группа III группа
_______________________ И до лечения____□ на фоне лечения___________
*- вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении уровня 
NO2/NO3 до лечения и на фоне лечения (р=0,03); ** - р=0,01
Рисунок 35 -  Содержание стабильных продуктов деградации 
монооксида азота в плазме крови на фоне различных вариантов
терапии
В группах обследованных женщин до начала терапии содержание 
стабильных продуктов деградации монооксида азота (р>0,05) и эндотелий- 
зависимая вазодилатация плечевой артерии статистически значимо не раз­
личались (р>0,05).
При назначении традиционной терапии не наблюдались положи­
тельные сдвиги в изменении вазорегулирующей функции эндотелия: коли­
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чество нитратов/нитритов в крови оставалось практически на уровне до 
начала лечения (25,4±4,5 мкмоль/л и 23,9±4,5 мкмоль/л, р=0,28), прирост 
ЭЗВД также был незначительным (с 5,6 (4,1;6,4) % до 5,8 (5,6;7,3) %, 
Р=0,11).
I группа II группа Ш группа
обследованные пациентки
В до лечения 0  на фоне лечения
*- вероятность справедливости нулевой гипотезы при сравнении значе­
ний ЭЗВД до лечения и на фоне лечения (р=0,01); ** - р<0,01
Рисунок 36 -  Средние значения ЭЗВД в обследованных группах па­
циенток на фоне различных вариантов терапии
У беременных, принимавших амлодин параллельно с нормализацией 
АД отмечалось увеличение прироста ЭЗВД с 5,5 (5,1;5,9) % до 8,1 (5,6;10,5) 
% (р=0 ,0 1 ), при том, что изменения содержания нитратов/нитритов в плазме 
крови были незначительны (увеличение на 13,5%, р=0,03).
У пациенток, получавших в комплексной терапии молсидомин в до­
зе 4 мг в сутки, при достижении нормотензии отмечен значительный при­
рост ЭЗВД (с 5,6 (5,2;8,1)% до 9,4 (7,9; 11,4) %, р<0,01) и нитратов/нитритов 
(на 36,5%, р=0,01), что свидетельствует об улучшении вазорегулирующих 
свойств эндотелия за счет коррекции эндотелиальной дисфункции.
Следовательно, традиционно использующиеся гипотензивные пре­
параты (сульфат магния и допегит) не вызывали нормализацию эндотели­
альной дисфункции: не происходило повышение уровня вазодилататора 
NO в крови и увеличения прироста ЭЗВД.
У антагониста кальция дигидропиридонового ряда амлодина имелся 
некоторый положительный эффект по устранению периферического спаз­
ма сосудов при отсутствии существенного влияния на содержание NO.
У нитровазодилататора молсидомина отмечено положительное 
влияние на содержание нитратов/нитритов и эндотелийзависимую вазоди­
латацию: на фоне повышения NO2/NO3 наблюдалось восстановление близ­
кой к физиологической реакции плечевой артерии на постокклюзионную 
гиперемию, что говорит о патогенетическом влиянии препарата на меха­
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низмы развития гипертензивного синдрома при гестозе. Эффект обуслов­
лен NO-донаторной способностью молсидомина.
Как было отмечено выше, на фоне различных вариантов гипотен­
зивной и антиоксидантной терапии у беременных с гестозом отмечался, 
помимо положительного, частичный эффект от терапии, то есть на фоне 
применения лекарственных средств исчезали клинические симптомы неф­
ропатии, при отмене - они могли рецидивировать в основном через 1-2 су­
ток. Кроме того, имели место случаи прогрессирования патологии на фоне 
проводимого комплексного лечения.
У 9,4% пациенток с отсутствием эффекта от лечебных мероприятий 
(сохранялись гипертензия, отеки, протеинурия) и нарастанием степени тя­
жести гестоза изучаемые показатели практически не претерпели каких- 
либо изменений в положительную сторону на фоне терапии. Более того, 
независимо от принимаемых гипотензивных средств, в ответ на реперфу­
зию отмечалось повышение продуктов ПОЛ в плазме крови (ДК -  на 
35,2%, а МДА -  46,4%), негативная динамика пробы с реактивной гипере­
мией (снижение процентного прироста диаметра плечевой артерии вплоть 
до отсутствия постокклюзионной дилатации артерии и даже ее спазмиро- 
вания). Чрезмерная активация ПОЛ возможно связана с развитием перфу- 
зионного синдрома или кислородного парадокса после восстановления на­
рушенной оксигенации тканей, нормализации микрогемодинамики. Это 
может приводить к необратимым изменениям в липидном биослое, нару­
шению барьерных свойств мембран, дистрофическим изменениям в кле­
точных структурах, прогрессированию дисфункции эндотелия.
Было отмечено, что отмена лечения при клиническом выздоровле­
нии до наступления нормализации изучаемых показателей приводила к 
рецидиву нефропатии у 25% пациенток через 3-5 суток и у 75% пациенток 
через 6-8 суток.
Проанализировав полученные результаты исследования, мы при­
шли к выводу, что продолжительность лечения гестоза должна опреде­
ляться не только клиническими симптомами заболевания, но и уровнем 
показателей ПОЛ, АОА, функционального состояния эндотелия.
На основании проведенных исследований нами разработаны алго­
ритм ведения беременных с гестозом в отделении патологии беременности 
(рисунок 37 и рисунок 38) и протоколы обследования и лечения беремен­
ных с различными клиническими формами гестоза (приложение 2).
Комплексная оценка клинико-лабораторных показателей, маркеров 
состояния эндотелия и параметров ПОЛ, АОА плазмы крови при исполь­
зовании различных вариантов терапии показала взаимосвязь между вос­
становлением функции эндотелия и улучшением процессов свободноради­
кального окисления, АО защиты у беременных с гестозами на фоне ком­
плексной терапии с включением молсидомина и ликореда. Альтернативой 
данным препаратам может быть назначение амлодина с актовегином.
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Рисунок 37 -  Алгоритм ведения беременных с гестозом при поступлении в отделение патологии беременности
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ГЛАВА 6
ПРОГРАММА ЛЕЧЕБНО-ОРГАНИЗАЦИОННЫХ 
КОМПЛЕКСНЫХ МЕРОПРИЯТИЙ ПО ПРОФИЛАКТИКЕ 
ГЕСТОЗА И ОСЛОЖНЕНИЙ РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ
ЖЕНЩИН
6.1 Методологические основы организации профилактических 
мероприятий при гестозе
Проведенные нами исследования показали, что несмотря на ком­
плексную терапию беременных с гестозом, учитывающую все основные 
звенья патогенеза патологии, эффект от нее достигался не всегда. Особен­
но это касается пациенток с тяжелой формой осложнения, у которых оста­
ются высокими показатели материнской, перинатальной заболеваемости и 
смертности. В связи с этим нами разработаны мероприятия по профилак­
тике гестоза.
Они должны проводиться поэтапно: 1 этап -  первичная профилак­
тика (социально-медицинская); II этап -  вторичная профилактика (меди­
цинская); Ш этап -  третичная профилактика (медицинская).
Основная задача I этапа - сохранение здоровья и общее оздоровле­
ние девочек, девушек и женщин до наступления беременности рисунок 
39).
Рисунок 39 - Основные мероприятия по организации первичной 
профилактики гестоза
139
Первичная профилактика ориентирована на охрану здоровья жен­
щины во все периоды жизни; своевременное и адекватное лечение экстра- 
генитальной и гинекологической патологии; планирование беременности; 
профилактику искусственных абортов; формирование здорового образа 
жизни; нравственное и половое воспитание, воспитание репродуктивного, 
брачного и сексуального поведения.
Технология первичной профилактики включает санитарно­
просветительную деятельность, направленную на повышение информиро­
ванности девушек и женщин по вопросам, касающимся репродуктивной 
функции; методов контрацепции; влияния вредных привычек, нарушения 
питания, заболеваний, передающихся половым путем, абортов, экстраге- 
нитальной патологии на риск возникновения осложнений беременности и 
родов.
Для реализации этапа первичной профилактики необходима преем­
ственность в работе педиатров, акушеров-гинекологов, терапевтов терри­
ториальных поликлиник и врачей специализированных диспенсеров в об­
следовании и лечении пациенток с экстрагенитальной и гинекологической 
патологией.
Основная задача II этапа - выявление, остановка или обратное раз­
витие заболевания, которое уже началось, но не имеет ярких клинических 
проявлений (рисунок 40).
Вторичная профилактика включает: диспансерное наблюдение за 
беременными в женской консультации; индивидуальное выявление факто­
ров риска возникновения гестоза и формирование на основании анамне­
стических и клинико-лабораторных данных групп риска; доклиническую 
диагностику патологии; своевременное и дифференцированное проведение 
лечебно-профилактических мероприятий.
Несомненно, что ее реализация зависит от работы акушеров- 
гинекологов и терапевтов амбулаторной и стационарной служб. При этом 
основным принципом данной работы должно стать строгое выполнение 
требований по обследованию здоровых беременных и беременных группы 
риска развития гестоза.
Целью III этапа явилось оздоровление женщин, перенесших гестоз 
средней или тяжелой степени во время беременности и родов (рисунок 41).
Основой технологии третичной профилактики является диспансе­
ризация женщин с гестозом в анамнезе врачами акушерами-гинекологами 
женских консультаций, терапевтами территориальных поликлиник и по 
показаниям врачами других специальностей (нефролог, уролог, кардио­
лог, окулист, эндокринолог). Диспансерное наблюдение будет способство­
вать раннему выявлению экстрагенитальной патологии (артериальная ги­
пертензия, болезни почек и др.), формирующейся вследствие перенесенно­
го гестоза; своевременному и адекватному ее лечению в амбулаторных и 
стационарных условиях; предупреждению перехода в тяжелые формы.
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Рисунок 40 -  Основные мероприятия по вторичной профилактике
гестоза
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Третичная профилактика, являясь преимущественно медицинской, 
должна осуществляться на всех этапах оказания лечебной и реабилитаци­
онной помощи.
Реализация вышеуказанных организационных мероприятий по 
профилактике гестоза призвана способствовать снижению частоты данно­
го осложнения, заболеваемости матерей и новорожденных и репродуктив­
ных потерь.
Оздоровление женщин, перенесших гестоз средней или 
тяжелой степени во время беременности и родов
Устранение остаточных 
явлений гестоза
Стандартизированное обследование и 
лечение в условиях специализирован­
ного стационара
Рисунок 41 -  Основные мероприятия по организации третичной 
профилактики гестоза
6.2 Выделение и ведение беременных группы риска развития 
гестоза
Наиболее перспективными направлениями профилактики гестоза 
являются выявление пациенток группы риска развития патологии, докли­
ническая диагностика, своевременные и проведенные в полном объеме 
профилактические мероприятия.
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На развитие гестоза во время беременности может влиять большое 
количество факторов. Несомненно, что поиск объективных факторов риска 
развития данной патологии и ее прогнозирование весьма актуальны для 
современного акушерства.
Для разработки прогноза развития гестоза мы использовали метод 
дискриминантного анализа.
На первом этапе нами был проведен ретроспективный клинико­
статистический анализ 310 историй родов пациенток с гестозом средней и 
тяжелой степени, родоразрешенных в акушерском стационаре высокого 
риска и ПО женщин с неосложненным гестозом течением беременности и 
родов. Установлено, что наиболее частыми факторами риска развития ос­
ложнения являются:
• фоновые экстрагенитальные и гинекологические заболевания: 
нейро-циркуляторная астения, артериальная гипертензия, хроническая па­
тология почек и печени; нейроэндокринопатии; нарушения менструально­
го цикла; бесплодие;
• социально-бытовые факторы: несбалансированное питание; не­
удовлетворительные условия жизни, неоформленный официально семей­
ный статус; стрессовые ситуации в I триместре беременности;
• акушерско-гинекологические факторы: возраст беременной (ме­
нее 19 и свыше 30 лет); первая беременность; наличие гестоза во время 
предыдущей беременности; многоплодие; осложнения и заболевания в I 
половине беременности (ранний токсикоз, ОРВИ, пиелонефрит); осложне­
ния и заболевания во II половине беременности (фетоплацентарная недос­
таточность, многоводие, маловодие, ОРВИ, пиелонефрит).
На втором этапе нами были составлены первичные прогностиче­
ские таблицы, которые включали следующие разделы: регистрация, соци­
ально-гигиеническая характеристика условий и образа жизни, экстрагени- 
тальная патология, гинекологические заболевания, паритет, гестоз в пре­
дыдущую беременность, осложненное течение первой и второй половины 
беременности. В процессе работы из списка признаков были исключены 
малоценные, неинформативные (приложение 3).
Первичная прогностическая таблица содержала 81 признак. Все 
признаки были разделены на положительные, увеличивающие априорную 
вероятность развития гестоза, и отрицательные, уменьшающие вероят­
ность данного прогноза; закодированы по двоичной системе счисления, 
пронумерованы и разбиты на диапазоны (поля в базе данных). Количество 
полей в каждом признаке было различным, например признак «возраст» 
содержал 6 полей с промежутком в 5 лет (до 19 лет, 20-24, 25-29, 30-34, 35- 
39, 40-44), а признак «гестоз во время предыдущей беременности» - 2 поля 
(да и нет).
В результате применения метода дискриминантного анализа нами 
были выделены основные прогностические признаки и построена новая
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прогностическая таблица, включающая 38 признаков, которые имели дос­
таточно высокие весовые коэффициенты и способствовали быстрому за­
полнению базы данных для построения прогноза (приложение 4).
В результате апробирования программы прогнозирования развития 
гестоза на значительном количестве наблюдений (686 случаев) были опре­
делены следующие прогностические границы:
• 0 -  25,99 % вероятности - низкий риск наступления события;
• 26,0 -  49,99% вероятности -  средний риск наступления события;
• 50,0% и более вероятности -  высокий риск наступления события.
Беременные, имеющие высокий процент вероятности развития гес­
тоза, составляли группу высокого риска и могли быть источником мате­
ринских и перинатальных потерь. У беременных, имеющих средний риск 
развития осложнения, гак же возможно развитие данного осложнения во 
время настоящей беременности, но вероятность ниже. В группу низкого 
риска (процент вероятности наступления события 0-25,99%) вошли бере­
менные, которые при проведении соответствующих профилактических ме­
роприятий могут не иметь признаков гестоза на протяжении беременности 
и родов.
На основании полученных данных о наличии доклинической стадии 
гестоза и возможности использования определения циркулирующих в кро­
ви эндотелиальных клеток в качестве прогностического критерия возник­
новения гестоза со II триместра беременности нами разработан алгоритм 
ведения беременных группы риска развития гестоза (рисунок 42).
Согласно данному алгоритму, в сроке беременности 12 недель бе­
ременным группы риска развития гестоза определяют количество цирку­
лирующих в крови эндотелиальных клеток. При их числе менее 24 в 100 
мкл повторные исследования проводят в 24, 28, 32 и 36 недель гестации. 
При увеличении количества циркулирующих в крови эндотелиальных кле­
ток более 24 в 100 мкл назначают курс профилактической терапии с после­
дующим контрольным исследованием данного показателя через 2 недели.
При нормализации уровня ЦЭК проводят профилактическую тера­
пию в критические сроки развития гестоза (22-24, 26-28, 30-32 недели гес­
тации) под контролем количества циркулирующих в крови эндотелиаль­
ных клеток. В случае отсутствия нормализации показателя на фоне прово­
димой профилактической терапии или его нарастании показана госпитали­
зация в отделение патологии беременных для углубленного обследования 
и комплексного лечения.
Подход к выбору медикаментозных средств профилактики гестоза 
должен осуществляться с учетом современных представлений о патогенезе 
патологии. Поскольку при гестозе отмечается активация перекисного 
окисления липидов на фоне истощения антиоксидантной активности плаз­
мы крови и развивающийся оксидативный стресс способствует поврежде­
нию эндотелиальных клеток сосудов, пациентки, входящие в группу риска,
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должны получать средства, способствующие улучшению состояния эндо­
телия и стабилизации структуры и функции мембран клеток. Поэтому при 
проведении курсов профилактической терапии надо широко применять ан­
тиоксиданты; препараты, содержащие омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты и дезагреганты.
Рисунок 35 - Алгоритм ведения беременных группы риска развития
гестоза
145
Из препаратов, содержащих омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты, показан рыбий жир по 2 капсулы 3 раза в сутки. Положительное 
действие рыбьего жира связано с его влиянием на метаболизм арахидоно- 
вой кислоты, что приводит к ингибированию продукции тромбоксана А2 
без воздействия на синтез простациклина, изменению баланса в сторону 
вазодилатации и уменьшения агрегации тромбоцитов [Е.М.Шифман,
2003].
Кроме того, препарат оказывает многостороннее воздействие на го­
меостаз сердечно-сосудистой системы, биохимические показатели липид­
ного обмена, перекисного окисления липидов, свертывания, фибринолиза 
[Мозговая и соавт., 2003].
Данные литературы свидетельствуют о том, что препараты, содер­
жащие омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты, улучшают эндоте- 
лийзависимую вазодилатацию как у пациентов с высоким риском кардио­
васкулярных заболеваний, так и у здоровых лиц без факторов риска 
[A.AIlison, В.Frank, 2001].
Из антиоксидантов для проведения профилактической терапии ис­
пользовался ликоред по 2 мг 2 раза в день.
Назначение фолиевой кислоты и кобапамина в комплексной профи­
лактике гестоза обусловлено их способностью улучшать функциональное 
состояние эндотелия [F.F.Willems, 2002].
Учитывая, что при повреждении эндотелия происходит активация 
системы гемостаза, в первую очередь тромбоцитарно-сосудистого звена 
[Е.В.Мозговая и соавт., 2003], с целью улучшения реологических свойств 
крови, микроциркуляции в жизненно важных органах целесообразно на­
значение дезагреганта курантила N. Подавляя действие циклооксигеназы, 
он снижает синтез тромбоксана и тем самым способствует восстановлению 
баланса простагландинов прессорного и депрессорного действия.
Превентивная комплексная терапия гестоза должна проводиться 
всем беременным группы риска дифференцированно с учетом степени 
риска развития патологии. У беременных группы низкого риска возникно­
вения гестоза можно ограничиться применением в течение 14 дней фолие­
вой кислоты по 5 мг в сутки; кобапамина 400 мкг в сутки; рыбьего жира по 
2 капсулы 3 раза в день; у беременных группы среднего риска - фолиевой 
кислоты по 5 мг в сутки; кобапамина 400 мкг в сутки и ликореда по 2 мг 2 
раза в день.
Беременным группы высокого риска, а также имеющим доклиниче­
скую форму гестоза необходимо дополнительно назначать дезагрегантную 
терапию: курантил N по 0,025 3 раза в день.
Курсы медикаментозной профилактической терапии целесообразно 
проводить, начиная со II триместра беременности (в 14-16 недель), а затем 
в 22-24 недели, в 26-28 недель, в 30-32 недели.
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Такой подход к проведению профилактических мероприятий явля­
ется рациональным. Об этом свидетельствует снижение частоты гестозов в 
женской консультации акушерского стационара высокого риска с 4,4 % в 
2003 г. до 2,1 % в 2006 году, в том числе тяжелых форм с 0,88% до 0,35%; 
частоты преждевременных родов - в 1,7 раз; отсутствие перинатальных 
потерь при данном акушерском осложнении.
Таким образом, выявление беременных группы риска развития гес- 
тоза, доклиническая диагностика, своевременное, начиная со II триместра, 
проведение патогенетически обоснованных профилактических мероприя­
тий способствует снижению частоты клинически выраженных и тяжелых 
форм патологии, досрочных прерываний беременности в связи с нараста­
нием тяжести осложнения, улучшению перинатальных исходов.
6.3 Экономическая эффективность внедрения научных разра­
боток по профилактике и лечению гестоза
Оценка экономической эффективности внедрения новых методов 
обследования, прогнозирования и лечения проводилась согласно методи­
ческим рекомендациям по оценке экономической эффективности новых 
способов профилактики, диагностики, лечения и медико-социальной реа­
билитации:
• Инструкции по оценке эффективности использования в народном 
хозяйстве республики результатов научно-исследовательских, опытно­
конструкторских и опытно-технологических работ [Постановление Совета 
Министров Республики Беларусь, 2002 г.].
• Оценка экономической эффективности новых способов профи­
лактики, диагностики, лечения и медико-социальной реабилитации [В.С. 
Кузнецов и соавт., 1987].
Базовыми данными для определения медицинской эффективности 
являлись заболеваемость беременных гестозом, средняя продолжитель­
ность пребывания в стационаре, средняя длительность и стоимость лече­
ния на койках круглосуточного пребывания и в дневном стационаре.
Для подтверждения экономической оценки эффективности внедре­
ния предложенных нами методов диагностики были рассчитаны следую­
щие показатели: общая удельная (т.е. в расчете на 1 случай заболевания) 
экономия, среднегодовая экономия и годовой экономический эффект по 
данным использования коек в стационаре с учетом средней стоимости од­
ного дня пребывания в стационаре до и после внедрения метода, а также 
удельная (т.е. на 1 случай стационарного лечения) экономия, среднегодо­
вой и годовой эффекты экономии от снижения затрат на профилактику и 
лечение беременных путем эффективного использования дневного стацио­
нара.
147
• Общая удельная экономия была рассчитана по следующей фор­
муле:
У о  ■ Г  ■ 3
Э о  = --------------
100 ( 1)
где Эо - общая удельная экономия;
Уо -  общий размер ущерба от одного случая заболевания;
Г -  среднегодовое число случаев заболевания в расчете на одного 
человека до внедрения метода;
3 - процент снижения заболеваемости по данным эксперименталь­
ного внедрения.
• Среднегодовая экономия была рассчитана по следующей формуле:
Э г о д  =  Э о  - С  (2)
где Эгод - среднегодовая экономия;
Эо -  общая удельная экономия (в расчете на 1 случай заболевания);
С -  среднегодовое количество случаев заболеваний, обеспечивае­
мое объемом внедрения метода.
• Годовой экономический эффект от внедрения метода определялся 
по формуле:
Э = ( Э о  - Е н  ■ 3) • С  (3)
где Э -  годовой экономический эффект от внедрения метода;
Эо -  общая удельная экономия (в расчете на один случай заболева­
ния);
Ен -  нормативный коэффициент экономической эффективности
(0,15);
3 -  затраты на разработку и внедрение метода;
С -  среднегодовое количество случаев заболеваний, обеспечивае­
мое объемом внедрения метода.
• Удельная (т.е. на 1 случай стационарного лечения) экономия от 
снижения затрат на профилактику и лечение беременных путем эффектив­
ного использования дневного стационара была определена по следующей 
формуле:
Эс =  (С1 ■ Г1) - (С2 ■ Г2) (4)
148
где Эс -  удельная экономия от внедрения метода;
С1 - средняя стоимость одного койко-дня в обычном стационаре;
Г1 -  среднее число использованных койко-дней в обычном стацио­
наре за период апробации метода;
С2 -  средняя стоимость одного койко-дня в дневном стационаре;
Г2 -  среднее число использованных койко-дней в дневном стацио­
наре за период апробации метода.
• Среднегодовой эффект экономии рассчитан по формуле:
Э г о д  = Э с  ■ С  (5)
где Эгод - среднегодовой эффект экономии;
Эс -  удельная экономия от внедрения метода при использовании 
дневного стационара;
С -  среднегодовое количество случаев заболеваний, обеспечивае­
мое объемом внедрения метода.
• Годовой экономический эффект был рассчитан по следующей 
формуле:
Э  =  ( Э с - Е н - 3 ) -  С  (6)
где Э -  годовой экономический эффект;
Эс -  удельная экономия от внедрения метода;
Ен -  нормативный коэффициент экономической эффективности
(0,15);
3 -  затраты на разработку и внедрение метода;
С - среднегодовое количество случаев заболеваний, обеспечиваемое 
объемом внедрения метода.
После определения совокупного эффекта экономии, полученного 
от снижения затрат на лечение беременных и от эффективного исполь­
зования дневного стационара, был рассчитан коэффициент экономиче­
ской эффективности внедрения результатов научно-исследовательской 
работы (внедрение программы прогнозирования развития гестоза):
К э ф .  -Э / 3  (7)
где Кэф. - коэффициент экономической эффективности;
Э -  совокупный эффект экономии;
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3 -  совокупные затраты на разработку метода выявления беремен­
ных группы высокого риска развития гестоза (количество часов, затрачен­
ных на разработку метода прогнозирования и на апробацию метода непо­
средственно автором, умноженное на стоимость одного часа рабочего вре­
мени).
Для расчета экономического эффекта от предлагаемого метода 
профилактики и лечения гестоза использованы базовые данные, представ­
ленные в таблицах 37; 38 и 39.
Таблица 37 - Использование коек беременными с гестозами в структурных 
подразделениях родильного дома за период апробации программы профи­
лактики и лечения
Структурные подразделе- 
ния родильного дома
Койко-дни
2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г.
Патологии беременности 336 214 163 179
Родильные койки 331 105 134 123
РАО 27 15 26 25
Дневной стационар 346 843 870 1391
Таблица 38 - Средняя длительность лечения беременных с гестозами в 
структурных подразделениях родильного дома
Структурные подразделения 
родильного дома
Средняя длительность лечения (койко-дни)
2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г.
Патологии беременности 11,6 10,9 9,6 7,2
Родильные койки 8,9 8,8 7,4 6,5
РАО 5,4 3,8 3,7 3,1
Дневной стационар 11,16 11,39 12,08 11,0
Таблица 39 - Экономические затраты по лечению беременных с гестозами 
(в белорусских рублях)
Структурные подразделе- 
ния родильного дома 2003 г. 2004 г. 2005 г. 2006 г.
Патологии беременности 8 557 580 5 450 370 4 151 450 4 558 950
Родильные койки 20 421 050 6 477 980 8 267 130 7 588 485
РАО 8 773920 4 874 400 8 448 960 8 124 000
Дневной стационар 2 834 090 3 137 153 7 126 170 11 393 681
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Рассчитанная нами экономическая эффективность применения про­
граммы профилактики и лечения гестоза определяется как общая удельная 
экономия от сокращения сроков пребывания в стационаре круглосуточно­
го пребывания, от снижения затрат на профилактику и лечение беремен­
ных путем эффективного использования дневного стационара.
По нашим расчетам, удельная экономия от использования коек в 
стационаре круглосуточного пребывания с учетом средней стоимости од­
ного койко-дня составила 808,9 у.е., годовой экономический эффект -  
10016,9 у.е. Удельная экономия от снижения затрат на профилактику и 
лечение беременных путем эффективного использования дневного стацио­
нара составила 1109,9 у.е; годовой экономический эффект - 13929,9 у.е.
После определения совокупного эффекта экономии, полученного от 
снижения затрат на лечение беременных и от эффективного использова­
ния дневного стационара (23946,8 у.е.), был рассчитан коэффициент эко­
номической эффективности внедрения результатов научно- 
исследовательской работы, который составил 93,6.
Таким образом, экономический эффект внедрения метода выявле­
ния беременных группы высокого риска развития гестоза с последующим 
проведением целенаправленных профилактических и лечебных мероприя­
тий оказался высоким и составил 93,6 на 1 условную единицу при норма­
тивных коэффициентах экономической эффективности 0,15.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гестоз остается одной из самых ключевых проблем современного 
акушерства ввиду сложности этиопатогенеза; широкой распространенно­
сти; роста тяжелых форм, являющихся причиной репродуктивных потерь, 
высоких показателей заболеваемости матерей и новорожденных; недоста­
точной эффективности лечебно-профилактических мероприятий; больших 
экономических затрат на проведение интенсивной терапии и реанимации 
беременных и родильниц с данным осложнением беременности и их ново­
рожденных.
В настоящее время клиника этого грозного осложнения беременно­
сти претерпевает эволюционные изменения. Гестозы чаще имеют соче­
танный характер; раннее начало (первые клинические симптомы тяжелых 
форм гестоза появлялись в сроке беременности до 30 недель); атипичное 
течение (реже наблюдается «классическая» клиническая картина с триадой 
Цангемейстера, чаще встречаются бисимптомные формы).
Гестоз оказывает неблагоприятное воздействие на течение бере­
менности и родов, исходы для матери и плода. Отмечаются высокая часто­
та осложнений беременности (фетоплацентарная недостаточность, син­
дром задержки внутриутробного развития плода, пиелонефрит); высокий 
процент преждевременных родов, оперативного родоразрешения, особенно 
у беременных с тяжелыми формами; нарушения течения родового акта 
(несвоевременное излитие околоплодных вод, аномалии родовых сил, па­
тологическая кровопотеря в родах); высокие показатели репродуктивных 
потерь и заболеваемости новорожденных.
Успех в профилактике и лечении гестоза определяется прогрессом в 
познании его патогенеза. Полученные нами данные доказывают роль эндо­
телиальной дисфункции в патогенезе гестоза. Ее основными проявлениями 
являются: повышение количества циркулирующих в крови эндотелиаль­
ных кчеток, снижение уровня стабильных продуктов деградации моноок­
сида азота и нарушение вазорегулирующей функции эндотелия в виде не­
адекватной или парадоксальной реакции плечевой артерии в ответ на на­
пряжение сдвига при сохраненной ЭНЗВД в ответ на нитраты.
Выраженность эндотелиальной дисфункции у пациенток с гестозом 
нарастает по мере прогрессирования патологии, о чем свидетельствует на­
личие обратной корреляционной связи между тяжестью гестоза и концен­
трацией стабильных продуктов деградации монооксида азота в плазме 
крови и прямой корреляционной зависимости между тяжестью гестоза и 
количеством циркулирующих в крови эндотелиальных клеток. Вазорегу­
лирующие свойства сосудистого эндотелия определяются не степенью 
тяжести гестоза, а наличием или отсутствием симптома артериальной ги­
пертензии.
Одним из главных факторов повреждения эндотелия при гестозе 
является оксидативный стресс, характеризующийся увеличением уровня
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промежуточных и конечных продуктов перекисного окисления липидов и 
снижением антиоксидантного потенциала плазмы крови по мере нараста­
ния тяжести осложнения. Установлена сопряженность процессов актива­
ции перекисного окисления липидов и снижения выработки монооксида 
азота. Значимость корреляционных связей растет по мере утяжеления па­
тологии.
Результаты полученных исследований доказывают возможность 
использования параметров, характеризующих функциональной состояние 
эндотелия; показателей перекисного окисления липидов и антиоксидант­
ной защиты с целью клинико-лабораторной идентификации степени тяже­
сти гестоза, что особенно актуально в условиях его атипичного течения.
В настоящее время приоритетным в акушерстве является профилак­
тическая направленность, в основе которой лежит принцип ранней, докли­
нической диагностики гестоза. В связи с этим нас интересовал вопрос, 
имеют ли место эндотелиальная дисфункция и оксидативный стресс на 
доклинической стадии развития патологии.
Установлено, что у беременных с гестозом имеет место доклиниче­
ская стадия патологии, которая проявляется во II триместре беременности 
повышением уровня промежуточных и конечных продуктов ПОЛ; сниже­
нием содержания стабильных продуктов деградации монооксида азота; по­
вышением количества циркулирующих эндотелиальных клеток. Наруше­
ния эндотелийзависимой вазодилатации при беременности, осложненной 
гестозом, формируются параллельно возникновению клинических прояв­
лений патологии.
Выявленные в доклинической стадии развития гестоза изменения 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной активности плазмы 
крови взаимосвязаны с количеством циркулирующих в крови эндотели­
альных клеток, что позволяет рассматривать эндотелиоцитемию как про­
гностический критерий развития дисфункции эндотелия у беременных 
группы высокого риска до появления выраженных клинических симпто­
мов и своевременно проводить профилактические и лечебные мероприя­
тия.
Дисфункция эндотелия, являющаяся ключевым звеном патогенеза 
гестоза и развивающаяся вследствие оксидативного стресса, определяет не­
обходимость использования в комплексном лечении этого осложнения бе­
ременности препаратов, обладающих эндотелиопротекторным действием.
Включение в комплекс лечебных мероприятий нитровазодилатато- 
ров и антиоксидантов является патогенетически обоснованным. Наблюда­
ется положительное влияние на функциональное состояние эндотелия, 
процессы свободнорадикального окисления, антиоксидантной защиты и на 
клиническое течение гестоза: снижаются количество случаев резистентно­
го течения; частота оперативного и досрочного родоразрешения в связи с
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нарастанием тяжести патологии и фетоплацентарной недостаточности; за­
болеваемость новорожденных.
Продолжительность терапии гестоза должна определяться не толь­
ко клиническими симптомами заболевания, но и уровнем показателей пе- 
рекисного окисления липидов, антиоксидантной активности, функцио­
нального состояния эндотелия. Наиболее доступным способом контроля 
эффективности проводимой терапии может быть исследование количества 
циркулирующих в крови эндотелиальных клеток или оценка ЭЗВД с ис­
пользованием ультразвука с высокой разрешающей способностью. Нарас­
тание проявлений оксидативного стресса, эндотелиальной дисфункции на 
фоне комплексной терапии гестоза указывает на декомпенсированную не­
достаточность эндотелиальной системы, процессов свободнорадикально­
го окисления и является дополнительным критерием для решения вопроса 
о досрочном родоразрешении.
Ведущая роль в снижении частоты гестоза и улучшении исходов 
беременности и родов для матери и плода принадлежит профилактике, ко­
торая должна проводиться в три этапа: I этап - сохранение здоровья и об­
щее оздоровление девочек, девушек и женщин до наступления беременно­
сти; II этап - индивидуальное предупреждение и раннее выявление гестоза; 
III этап - оздоровление женщин, перенесших гестоз средней или тяжелой 
степени во время беременности и родов.
На этапе вторичной профилактики важным является выделение бе­
ременных группы риска развития гестоза и проведение патогенетически 
обоснованных лечебно-профилактических мероприятий в критические 
сроки развития патологии с использованием препаратов, обладающих эн- 
дотелиопротекторным действием. Контролем эффективности проводимой 
профилактической терапии может быть определение количества циркули­
рующих в крови эндотелиальных клеток.
Программа комплексных системных мероприятий по профилактике 
гестоза позволяет снизить частоту развития тяжелых форм патологии и в 
конечном итоге сохранить репродуктивное здоровье женщины.
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П Р И Л О Ж Е Н И Я
ПРИЛОЖЕНИЕ 1
ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК В ПЛАЗМЕ КРОВИ
Инструкция на метод
(утверждена М3 Республики Беларусь 21 июня 2005 года, № 91-
1004)
ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Выявление состояния дисфункции эндотелия с целью диагностики 
поражения сосудов, определения степени тяжести заболевания и оптими­
зированного выбора лекарственных препаратов с точки зрения их влияния 
на эндотелий.
ОБОРУДОВАНИЕ И ХИМИЧЕСКИЕ РЕАКТИВЫ ДЛЯ 
ПРОВЕДЕ НИЯ МЕТОДА
1. Цитрат натрия.
2. Аденозиндифосфорная кислота (АДФ).
3. Метиленовый синий.
4. Весы лабораторные электронные.
5. Колбы стеклянные мерные.
6. Механический смеситель со смещенным центром.
7. Центрифуга лабораторная ОПн-8.
8. Пробирки конические центрифужные.
9. Пробирки пластиковые.
10. Камера Горяева.
11. Микроскоп лабораторный.
ТЕХНОЛОГИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТОДА
1. Приготовление исходных растворов реагентов.
1.1. Цитрат натрия. Растворить 3,8 г реактива в 100 мл дистиллиро­
ванной воды (3,8% раствор).
1.2. Аденозиндифосфорная кислота (АДФ). Навеску 0,0054721 мг 
АДФ растворить в 10 мл дистиллированной воды (1 мМ АДФ).
1.3. Метиленовый синий. Растворить 100 мг метиленового синего в 
100 мл дистиллированной воды (0,1% раствор).
2. Проведение основного опыта.
2.1. В пробирку, содержащую 1 мл 3,8% цитрата натрия, добавить 9 
мл крови, взятой путем пункции периферической вены (соотношение 
1:10). Пробирку с кровью осторожно и тщательно перемешать.
2.2. Пробирку с кровью центрифугировать при 1000 об/мин. 10
минут.
2.3. Плазму, обогащенную тромбоцитами, перенести в пластико­
вую пробирку.
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2.4. К 3,8 мл обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) добавить 
0,2 мл 1 мМ АДФ.
2.5. Пробирку встряхивать в течение 10 мин. при комнатной тем­
пературе на механическом смесителе со смещенным центром.
2.6. Центрифугировать пробирку при 2000 об/мин в течение 10
минут.
2.7. Супернатант, представляющий собой бедную тромбоцитами 
плазму, перенести по 1 мл в пластиковые пробирки.
2.8. В пробирки добавить по 20 мкл 0,1% раствора метиленового
синего.
2.9. Подсчет циркулирующих эндотелиальных клеток проводить 
во всем объеме камеры Горяева (10 мкл). От одного пациента считать 10 
проб по 10 мкл обогащенной клетками плазмы. Подсчет начинать с верх­
него левого угла камеры Горяева. Суммировать данные, полученные при 
подсчете 10 проб. Таким образом, находят количество циркулирующих эн­
дотелиальных клеток в 100 мкл обогащенной клетками плазмы.
Эндотелиальные клетки просматриваются как большие (35х50 
мкм) полигональные клетки с овальным, расположенным в центре ядром.
2.10. Количество циркулирующих эндотелиальных клеток выра­
жают в единицах на 100 мкл плазмы.
ПРОТИВОПОКЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Противопоказаний к применению нет.
ВОЗМОЖНЫЕ ОШИБКИ
1. Для уменьшения ошибки в определении количества циркули­
рующих эндотелиальных клеток подсчет проводят в 10 пробах, содержа­
щих по 10 мкл обогащенной клетками плазмы одного пациента или доно­
ра. Затем суммируют эти 10 значений. Полученная цифра отражает коли­
чество циркулирующих эндотелиальных клеток в 100 мкл плазмы.
2. Иногда эндотелиальные клетки образуют конгломераты из 2-3 и 
более клеток, однако при этом хорошо видны границы отдельных клеток и 
их ядра, что позволяет точно их учитывать.
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руках , о п р ед ел ен и е  сред - ф ар м  2 м г  2  р а за  в сут.), р - ад - ц и ты , ге м ато к р и т  - те л е й  и п ока- лей  ф ун кц ио-
н его  ар тер и альн о го  д ав л е- р ен о б л о к ато р ы  (п роп ран олол еж ен ед ел ь н о зат ел ей  ф ун к- н альн ого  со-
ния 8 0  м г в сутки , атен олол  50 -100 Б и о х и м и ч еск и й  ан ал и з ц и о н ал ьн о го стоян и я эн до-
О п р ед елен и е  гр уп п ы  крови м г  в су тк и ),сти м у л ято р ы  п ери - кр о ви  1 р аз  в н ед ел ю со сто ян и я  эн- телия, срок
и резу с -ф ак то р а ф ер и ч еск и х  и ц ен тр ал ьн ы х  ад - К 7 Т  п л о д а  -  1 р а з  в 3 до тели я . берем ен н ости
К ли н и ч ески й  ан ал и з кро- р ен эр ги ч еск и х  р ец еп торов  ( д н я , о ц ен к а  д в и ж ен и й б олее  3 7  не-
ви , ч и сло  тр о м б о ц и то в , кл о ф ел л и н  150 м г 3 раза), цен- п л о д а  - еж ед н ев н о дель
гем ато кр и т т р ал ь н ы й  а 2 -  адрен об локатор И ссл ед о в ан и е  Ц Э К  1
Б и о х и м и ч еск и й  ан ал и з (м ет и л д о п а  д о  2 ,0  г в сутки ) раз в 5 дн ей
крови  (гл ю к о за , о б щ и й  бе- И н ф у зи о н н ая  тер ап и я  (при И ссл ед о в ан и е  стаб и л ь -
ло к , ал ьб у м и н , креати н и н , д л и тел ь н о тек у щ ем  и рец и д и - н ы х п р о д у кто в  д егр а -
м очеви н а , б и л и р у б и н  пря- в и р у ю щ ем  гестозе): коллои ды д ац и и  м о н о о к си д а  азо-
м ой  и н еп рям ой , А лА Т , (ал ьб у м и н  при  б елке н и ж е 50 т а  -  1 р аз  в 5 дн ей
А сА Т , эл ектр о л и ты ) г/л , р ео п о л и гл ю к и н , 6%  и 10% И ссл ед о в ан и е  вазо м о -
К о агу л о гр ам м а р аств о р ы  Г Э К ), кри сталлои ды то р н о й  ф у н к ц и и  со су -
А н али з м очи  об щ и й (р аство р  Р и гер а-Л о кка , изот. р - д и сто го  эн д о те л и я  с
С уточн ы й  д и у р ез р  х л о р и д а  н атри я), 5%  и 10% п ом о щ ью  у л ь тр азв у к а
А н ал и з су то ч н о й  м о ч и  н а раств о р  глю козы  в соотн ош е- вы со к о го  р азр еш ен и я  -
н ал и ч и е  б ел ка н и и  2:1 в о б ъ ем е  800м л 1 р аз  в 5 дн ей
А н ал и з м очи  п о  Н еч и п о - Д езагр еган ты : куран ти л  0 ,025  3 О ц ен к а  степ ен и  тя ж е-
рен к о р аза  в ден ь ; т р е щ а л  0 ,2  3 р а за  в сти  гесто за  1 р аз  в 5
А н ал и з м очи  п о  Зи м н и ц - д ен ь ; ф р ак си п ар и н  0,3 п /к  1 раз дн ей
ком у в сут.
П р о б а  Р еб ерга А н ти о к си д ан ты : ф оли евая  ки-
А н ал и з в ы д ел ен и й  из ц ер- сл о та  2 00  м г  3 р а за  в ден ь ;
ви к ал ьн о го  кан ала в и там и н  Е 100-200 м г сут.;
О см о тр  с  п о м о щ ью  зеркал аск о р б и н о в ая  ки сл о та  250  м г 4
В н еш н ее  и в н у тр ен н ее р а за  в д ен ь ; эссен ц и ал е  1 капе.
акуш ер ск о е  о б сл ед о в ан и е 3 р а за  в д ен ь ; хоф и тол  2 таб л . 3
У З -и ссл ед о ван и е  п л о д а  с р аза  в д ен ь ; к ан еф р о н  50 кап. 3
Г естоз бе-
д о п п л ер о м етр и ей
К Т Г -п л о д а
У З -и ссл ед о в ан и е  п очек ,
п ечен и
Э К Г
О б сл ед о в ан и е  гл азн о го  д н а  
О см о тр  тер ап ев та  
И ссл ед о ван и е  ф у н к ц и о ­
н ал ьн о го  со сто ян и я  эн д о ­
тел и я  (Ц Э К , с таб и льн ы е  
п родукты  д егр ад ац и и  м о ­
н о о к си д а  азота, в азо м о ­
то р н ая  реак ц и я  с о су д и с то ­
го  эн д о тели я  с п р и м е н е н и ­
ем  у л ь тр азв у к а  вы со ко го  
разреш ен и я)
А н ам н ез
р аза  в д ен ь
А н ти ги п о к сан ты : актовеги н  
160 м г  в сутки
П о л и н ен асы щ ен н ы е  ж и р н ы е 
ки сл о ты : р ы б и й  ж и р  п о  1 стол, 
л о ж к е  2 р а за  в д ен ь  
Н о р м ал и зац и я  м ато ч н о ­
п л ац ен тар н о го  кр о во то ка
Л еч еб н о -о х р а н и тел ьн ы й  реж и м А Д , п у л ьс  к аж д ы е  2-4 О п р ед еляется О тсутстви е
р ем ен н ы х О б щ ее  ф и зи к ал ьн о е  об - в усл о ви ях  о тд елен и я реан и м а- ч аса ср о к о м  бере- эф ф ек та  о т
средней  и сл ед о ван и е  о р ган о в  д ы х а - ц и и  и  и н тен си в н о й  тер ап и и П о ч асо во й  д и у р ез , м ен н о сти  и л еч ен и я  в те-
тяж елой н и я, кр о во о б р ащ ен и я , ж е- С ед ати в н ая  тер ап и я  (д и азеп ам , Ц В Д  еж ед н ев н о эф ф ек ти в н о - чен и е  в теч е-
степени л у д о ч н о -к и ш еч н о го  тр ак - д и м ед р о л , п и п ольф ен , др о п е- А н ал и з м о ч и  о б щ и й сть ю  п рово- н и е  5 -6  суток
та ; м о ч евы д ел ен и я ; м олоч - р и д о л ) еж ед н евн о д и м о й  тер а- д л я  гестоза
н ы х ж елез Л еч еб н о е  п и тан и е А н ал и з м о ч и  н а  су то ч - ПИИ сред ней  сте-
И зм ер ен и е  м ассы  тел а Г и п о тен зи в н ая  терап и я : со ч е- н ы е п о тер и  б ел к а  еж е- П р и  кли н и че- п ени  тяж ести
И зм ер ен и е  А Д  н а  о беи х та н и е  2 -х  ги п о тен зи вн ы х  п ре- дн евн о ском  у лучш е- и 3-12  часов
руках , оп р ед ел ен и е  сред - п ар ато в  - ан таго н и сты  ионов А н ал и з м очи  п о  Зи м - н и и  и  н орм а- д л я  тяж елого
н его  ар тер и альн о го  д ав л е- к ал ьц и я  (ам л о д и п и н  5 м г  1 раз н и ц к о м у  1 р аз  в 3 д н я л и зац и и  па- гестоза; на-
ния в су т ., су л ьф ат  м агн и я 12 А н ал и з крови  н а  тр о м - р ам етр о в растан и е  тя-
О п р ед елен и е  гр уп п ы  крови м г/су т .) , в азод и лататоры  н ит- б оц и ты  1 р а з  в 2 д н я ф у н кц и он ап ь- ж ести  гестоза,
и резу с -ф ак то р а р аты  (си д н о ф ар м  2 м г 2 р а за  в А н ал и з крови  н а  гем о- н о го  состоя- о тсутстви е
К л и н и чески й  ан ал и з кро- су т  ), Р- адреноб локаторы то к р и т  -  еж ед н ев н о ния эн д о те - н орм али зац и и
ви, ч и сл о  тр о м б о ц и то в , (п р о п р а н о л о л  80  м г в сутки , Б и о х и м и ч еск и й  ан ал и з л и я , го м ео ста - или  ухудш е-
гем ато кр и т атен о л о л  5 0 -100  м г в сутки), к р о в и  -  1 р аз  в 2 д н я з а  п р о л о н ги - ние п оказате-
Б и о х и м и ч еск и й  ан ал и з сти м у л ято р ы  п ер и ф ер и ч еск и х К о а гу л о гр ам м а  1 р аз  в р о в ать  б ер е- лей  ф ун кц и о-
крови  (гл ю к о за , о б щ и й  бе- и  ц ен тр ал ьн ы х  ад р ен эр ги ч е- 2 д н я м ен н о сть  по н альн ого  со-
лок , ал ьб у м и н , кр еати н и н , ск и х  р ец еп то р о в  ( клоф елли н О ц е н к а  д в и ж ен и й  п ло- д о ст и ж ен и и стоян и я эндо-
м очеви н а , б и л и р у б и н  п ря- 150 м г 3 раза ), ц ен тр ал ьн ы й  а 2 - д а  - еж ед н евн о п лод ом  ф у н к - тели я , нару-
м о й  и н еп р ям о й , А лА Т , ад р е н о б л о к ато р  (м ети л д о п а  до К Т Г  п л о д а  1 р а з  в  2 ц и о н ал ь н о й ш ен и е ф унк-
А сА Т , эл ек тр о л и ты ) 2 ,0  г  в сутки ) д н я , н естр ессо вы й  т е с т зр ел о сти ц и он альн ого
К о агу л о гр ам м а И н ф у зи о н н ая  терап и я : глю ко- У З -к о н тр о л ь  п л о д а  с состоян и я
А н ал и з м о ч и  общ и й зо -н о в о к аи н о в ая  см есь , кол- д о п п л ер о м етр и ей  -  2 п л о д а ;с р о к
С у то ч н ы й  д и у р ез л о и д ы  (ал ьб у м и н  при б елке р аза  в н еделю берем ен н ости
А н али з су то ч н о й  м о ч и  н а н и ж е 50 г/л , р ео п о л и гл ю ки н , И ссл ед о в ан и е  Ц Э К  1 37  н едель  и
н ал и ч и е  б ел к а 6 %  и 10%  растворы  Г Э К ), кри - р аз  в 2 д н я более
А н ал и з м о ч и  п о  Н еч и п о - стал л о и д ы  (р аство р  Р и гера- И ссл ед о в ан и е  стаб и ль -
рен ко Л о к к а , изот. р -р  х л ори да  на- н ы х  п р о д у кто в  д егр а-
А н али з м о ч и  по З и м н и ц - тр и я ), 5%  и 10%  раствор  глю - д ац и и  м о н о о к си д а  азо-
ком у козы  в со о тн о ш ен и и  2:1 в объ- т а  -  1 р а з  в 2 д н я
П р о б а  Р еб ер га ем е  1200 м л И ссл ед о в ан и е  вазо м о -
А н али з в ы д елен и й  из ц ер- Д езагр еган ты : куран ти л  0 ,025  3 то р н о й  ф у н к ц и и  сосу -
ви к ал ьн о го  кан ала р а за  в ден ь ; тр ен тап  0 ,2  3 р аза  в д и сто г о  эн д о тели я  с
О см о тр  с п о м о щ ью  зер к ал д е н ь ; ф р ак си п ар и н  0 ,3  п /к  1 раз п о м о щ ь ю  у л ь тр азв у к а
В н еш н ее  и  в н у тр ен н е  аку - в сут. в ы со к о го  р азр еш ен и я  -
ш ер ск о е  о б сл ед о в ан и е А н ти о к си д а н ты : ф о л и евая  ки- 1 р аз  в д ен ь
У З -и ссл ед о в ан и е  п л о д а  с сл о та  2 0 0  м г 3 р а за  в ден ь; О ц ен к а  степ ен и  тяж е-
д о п п л ер о м етр и ей ви там и н  Е  100-200 м г  сут.; с ти  ге сто за  -  еж ед н ев-
К Т Г -п л о д а аск о р б и н о в а я  к и сл о та  25 0  м г  4 н о  п р и  ср ед н ей  степ е -
У З -и ссл ед о в ан и е  п очек , р а з а  в д ен ь ; эссен ц и ал е  1 капе. ни , к аж д ы е  2 ч а са  -  п ри
печен и 3 р аза  в д ен ь ; хоф и тол  2 таб л . 3 т я ж ел о й
Э К Г р а з а  в д ен ь ; кан еф р о н  50 кап . 3
О б сл ед о в ан и е  гл азн о го  д н а р а за  в д ен ь
О см о тр  тер ап е в та А н ти ги п о к с ан ты : актовеги н
К о н су л ь тац и я  н ев р о п ато - 160 м г  в  сутки , и н стен о н  2 ,0  м л
л о га  по п о к азан и ям  
О ц ен к а  п о ч ас о в о го  д и у р е ­
за
О ц ен к а  Ц В Д  
И ссл ед о ван и е  ф у н к ц и о ­
н ал ьн о го  со сто ян и я  эн д о ­
тели я (Ц Э К , с таб и льн ы е  
п родукты  д егр ад ац и и  м о ­
н о о к си д а  азота, в азо м о ­
торн ая  реак ц и я  с о су д и с то ­
го  эн д о те л и я  с п р и м е н е н и ­
ем  у л ь тр азв у к а  вы со к о го  
р азреш ен и я )
в  сутки
П о л и н ен асьн ц ен н ы е  ж и р н ы е 
ки сл о ты : р ы б и й  ж и р  по 1 стол, 
л о ж к е  2 р аза  в ден ь 
Н о р м ал и зац и я  м аточн о- 
п л ац ен гар н о го  кр о во то ка  
П р о ф и л ак ти к а  Р Д С  -синдрома у 
новорожденного в сроке с 28-ой до 
34 недели беременности ( муко- 
сольван 50 мл в/в втечение 1 раз в 
сутки в течение 3-5 д н ей )
П реэклам ­
псия
А н ам н ез
О бщ ее ф и зи к ал ь н о е  о б ­
сл ед о ван и е  о р га н о в  д ы х а ­
ния, к р о в о о б р ащ ен и я , ж е ­
л у д о ч н о -к и ш еч н о го  т р а к ­
та ; м о ч евы д ел ен и я ; м о л о ч ­
н ы х ж елез
И зм ер ен и е  м ассы  тел а  
И зм ерен и е  А Д  н а  обеи х  
руках , оп р ед ел ен и е  ср ед н е­
го  ар тер и альн о го  д авлен и я 
О п р ед елен и е  гр уп п ы  кр о ви  
и резу с -ф ак то р а  
К л и н и ч еск и й  ан ал и з к р о ­
ви , ч и сл о  тр о м б о ц и то в ,
Л еч еб н о -о х р а н и т ел ьн ы й  реж и м  
в у сл о в и ях  о тд елен и я р еан и м а­
ц и и  и  и н тен си в н о й  терап и и  
(д и азеп ам  10 м г в/в, д р о п ер и - 
д о л  -  2 ,5 -5  м г  в/в, пром е- 
д о л 1 0 м г,п и п о л ь ф ен 5  м г)
У стран ен ие судорож ной готов­
ности: сульф ат м агния 4 ,0  -6,0 
в/в, д алее  2-3 г/час 
И н ф у зи о н н ая  тер ап и я  ко л л о и ­
д ам и  (ал ьб у м и н , 6%  и 10% 
Г Э К , свеж езам о р о ж ен н ая  
п л азм а) и к р и стал л о и д ам и  в 
с о о тн о ш ен и и  2:1 в об ъ ем е  1400 
м л
И зм ер ен и е  ар тер и а л ь ­
н ого  д ав л ен и я  н а  обеи х  
р у к ах  -  к аж д ы й  час 
Ч асто та  п у л ьса  -  к аж ­
д ы й  час
Ч асто та  д ы х ан и я  -  к а ­
ж д ы е  2  ч аса  
Ц ен тр ал ь н о е  в ен о зн о е  
д ав л ен и е  -  п осле  и н ф у ­
зи и  к аж д ы х  3 0 0-400  мл 
раств о р о в
Г ем ато к р и т  -  к аж д ы е  6 
часов
О б щ и й  ан ал и з крови , 
к о л и ч ест в о  тр о м б о ц и -
О п р ед еляется  
ср о к о м  б ер е­
м ен н о сти  и 
эф ф ек ти в н о ­
сть ю  п р о в о ­
д и м о й  те р а ­
пии.
П о сл е  родо- 
р азр еш ен и я  
10 дн ей
О тсутстви е 
п о лож и тель­
н ого  эф ф екта 
о т  л еч ен и я  в 
т еч ен и е  3-12 
часов
гем ато кр и т
Б и о х и м и ч еск и й  ан али з 
крови  (глю к оза , о б щ и й  б е ­
лок , альб ум и н , креати н и н , 
м очеви н а , б и л и р у б и н  п р я­
м ой  и н еп рям ой , А лА Т , 
А сА Т , эл ек тр о л и ты ) 
К о агу л о гр ам м а  
А н али з м очи  об щ и й  
С у то ч н ы й  д и у р ез  
А н али з су то ч н о й  м о ч и  на 
н ал и ч и е  б ел к а  
Анализ мочи по Нечипоренко 
А нализ мочи по Зимницкому 
П р о б а  Р еб ер га  
А н ал и з в ы д елен и й  из ц ер ­
ви к ал ьн о го  к ан ал а  
О см о тр  с  п о м о щ ь ю  зеркал  
В н еш н ее  и в н у тр ен н е  ак у ­
ш ерское  о б сл ед о в ан и е  
У З -и ссл ед о ван и е  п л о д а  с 
д о п п л ер о м етр и ей  
К Т Г -п лод а , н естрессовы й  
тест
У З -и ссл ед о ван и е  п очек ,
печен и
Э К Г
О б сл ед о в ан и е  гл азн о го  д н а  
О см о тр  тер ап ев та  
К он су л ьтац и я  н ев р о п ато ­
л о га  п о  п о казан и ям  
О ц ен ка п очасового  ди уреза
Гипотен зи вн ая терапия: м агния 
сульф ат, вазо д и л атато р ы  (ги д- 
р ал ази н ), в азод и лататоры  н и т­
р аты  (н и тр о гл и ц ер и н , н итро- 
п р у сси д  н атри я), ал ьф а и б ета- 
б л о к ато р  (лаб ето л о л ), после 
родоразреш ен и я В- адренобло- 
каторы , антагонисты  ионов 
кальц и я и  ингибиторы  А П Ф . 
Д езагр еган ты : куран ти л  0 ,025  3 
р а за  в ден ь ; тр ен тал  30 0  м г в/в; 
ф р ак си п ар и н  0 ,3  п /к  1 р аз  в сут. 
М ем б р ан о стаб и л и зато р ы : эс- 
сен ц и ап е, ви там и н  Е , аск о р ­
би н овая кислота, дим едрол. 
П р еп араты  для улучш ен и я м о з­
гового  кровотока  и м етаболиз­
ма: эуф иллин , трен тал , серм ион, 
ним одипин.
А н ти ги п о к сан ты : актовеги н  
160 м г  в сутки , и н стен он  2 ,0  мл 
в сутки
Профилактика РДС-сипдрома у 
новорожденного в сроке с 28-ой до 
34 недели беременности ( муко- 
сольван 50 мл в /в )
то в  -  каж д ы е 12 часов  
О б щ и й  ан ал и з м о ч и  -  
каж д ы е 24  ч аса  
Б и о х и м и ч еск и й  ан ал и з 
кр о ви  -  к аж д ы е  24  ч аса  
К и сл о тн о -о сн о в н о е  со ­
сто я н и е  -  п о  п о к аза н и ­
ям  (п р и  и ск у сств ен н о й  
в ен ти л яц и и  л егк и х  -  
к аж д ы е  12 часов) 
П о ч асо в о й  д и урез: 
об щ и й  б ал ан с  ж и д к о ­
сти  -  к аж д ы е  2 4  часа  
К Т Г  п л о д а  к аж д ы е  4 
часа
И ссл ед о в ан и е  ф у н к ­
ц и о н ал ь н о го  со сто ян и я  
эн д о тели я  (Ц Э К , ста ­
б и л ьн ы е  п р о д у к ты  д е ­
гр ад ац и и  м о н о о к си д а  
азота, вазо м о то р н ая  
реак ц и я  со су д и сто го  
эн д о тели я  с п р и м е н е ­
н и ем  у л ь тр азв у к а  в ы ­
со к о го  р азр еш ен и я ) -  
каж д ы е 24  часа  
О ц ен к а  степ ен и  т я ж е­
сти  ге сто за  к аж д ы е  2 
часа
О ц ен к а  Ц В Д  
И ссл ед о ван и е  ф у н к ц и о ­
н ал ьн о го  со сто ян и я  эн д о ­
тел и я  (Ц Э К , стаб и льн ы е  
п родукты  д егр ад ац и и  м о ­
н о о к си д а  азота, в азо м о ­
торн ая  реак ц и я  со су д и с то ­
го эн д о тели я  с п р и м ен ен и ­
ем  у л ьтр азв у к а  вы со к о го  
п азоеш ен и я)
Э клам п си я А н ам н ез
О б щ ее ф и зи к ал ьн о е  о б ­
сл ед о ван и е  о р га н о в  д ы х а ­
ния, кр о во о б р ащ ен и я , ж е ­
л у д о ч н о -к и ш еч н о го  т р а к ­
та ; м о ч евы д ел ен и я ; м о л о ч ­
н ы х ж елез
И зм ер ен и е  м ассы  тел а  
И зм ер ен и е  А Д  н а  обеи х  
руках
О п р ед елен и е  груп п ы  кр о ви  
и р езу с -ф ак то р а  
К ли н и ч ески й  ан ал и з к р о ­
ви , ч и сло  тр о м б о ц и то в , 
гем ато кр и т
Б и о х и м и ч еск и й  ан али з 
крови  (гл ю к о за , о б щ и й  б е ­
лок , альб ум и н , креати н и н , 
м очеви н а, би л и р у б и н  п р я­
м ой  и  н еп рям ой , А лА Т , 
А сА Т , щ ел о ч н ая  ф о сф ата- 
1 за , эл ектроли ты )
П р оводи тся  в п алате и н тен си в­
н ой  тер ап и и
О б есп еч и ть  п роходи м ость  д ы ­
х ательн ы х  путей , и нгаляцию  
кислорода.
В н у тр и в ен н о е  в в ед ен и е  п р о ти ­
в о су д о р о ж н ы х  п реп аратов : 
м агн и я су л ьф ат  д о  6 ,0  г вн ут­
р и в ен н о  м ед л ен н о  в теч ен и е  20 
м и н у т  с  п о сл ед у ю щ и м  сн и ж е­
н и ем  дозы  д о  2-4  г/ч ; сед уксен  
20— 30 м г, п ро м ед о л  20— 4 0  м г 
в /в , ф ен тан и л  с  дроп ер и д о л о м , 
б ар б и ту р аты  ко р о тко го  д ей ст ­
ви я (гек сен ал , ти оп ен тал ). 
Р есп и р ато р н ая  п ом ощ ь (п ер е­
во д  н а  И В Л ).
П р и  о стан о вк е  сер д ц а  или  н е­
эф ф ек ти в н о сти  кр о во о б р ащ е­
н и я - сер д еч н о -лего ч н ая  р еа ­
н и м ац и я  в п о л н о м  объ ем е.
П о и  в ед ен и и  экл ам п си и  без
И зм ер ен и е  ар тер и а л ь ­
н о го  д ав л ен и я  н а  о б еи х  
р у к ах  -  к аж д ы й  час  
Ч асто та  п у л ь са  -  к аж ­
д ы й  час
Ч асто та  д ы х ан и я  -  к а ­
ж д ы е  2 ч аса  
Ц ен тр ал ь н о е  в ен о зн о е  
д ав л ен и е  -  п осле  и н ф у ­
зи и  к аж д ы х  3 0 0 -4 0 0  м л 
раств о р о в
Г ем ато к р и т  -  к аж д ы е  6 
часов
О б щ и й  ан ал и з крови , 
к о л и ч ество  тр о м б о ц и ­
то в  -  каж д ы е 12 часов  
О б щ и й  ан ал и з м о ч и  -  
каж д ы е  24  часа  
Б и о х и м и ч еск и й  ан ал и з 
кр о ви  -  к аж д ы е  24  ч аса  
К и сл о тн о -о сн о в н о е  со ­
сто ян и е  -  п о  п о к азан и -
П о сл е  р о д о - 
разр еш ен и я  
д о  24  дн ей
Э кстрен н ое
родоразреш е-
ние
К о агу л о гр ам м а  
А н ал и з м о ч и  о б щ и й  
С уто ч н ы й  д и у р ез  
А н али з су то ч н о й  м о ч и  н а  
н ал и ч и е  б ел к а  
Анализ м очи по Н ечипоренко 
А нализ м очи по Зим ницком у 
П р о б а  Р еб ер га  
А н али з в ы д ел ен и й  и з ц ер ­
в и к ал ьн о го  к ан ал а  
О см о тр  с  п о м о щ ь ю  зер к ал  
В н еш н ее  и  в н у тр ен н е  ак у ­
ш ер ско е  о б сл ед о в ан и е  
У З -и ссл ед о в ан и е  п л о д а  с 
д о п п л ер о м етр и ей  
К Т Г -п л о д а
У З -и ссл ед о ван и е  п очек ,
п ечен и
Э К Г
О б сл ед о в ан и е  гл азн о го  д н а  
О см о тр  тер ап е в та  
К он су л ьтац и я  н ев р о п ато ­
л о га  О ц ен к а  п о ч асо в о го  
д и у р еза  
О ц ен к а  Ц В Д  
И ссл ед о ван и е  ф у н к ц и о ­
н ал ьн о го  со сто ян и я  эн д о ­
тел и я  (Ц Э К , стаб и льн ы е  
п родукты  д егр ад ац и и  м о - 
н о о к сц д а  азо та)_____________ |
И В Л  —  и н гал яц и и  у в л аж н ен ­
н о го  ки сл о р о д а
И н ф у зи о н н ая  тер ап и я  ко л л о и ­
д ам и  (ал ьб у м и н , 6%  и 10%  
Г Э К , св еж езам о р о ж ен н ая  
п л азм а) и кр и стал л о и д ам и  в 
о б ъ ем е  20 0 0 м л  в сутки  
Г и п о тен зи в н ая  терап и я : а н та ­
го н и сты  и он ов  кальц и я (ам ло- 
д и п и н ), вазо д и л атато р ы  (ги д - 
р ал ази н ), вазо д и л атато р ы - 
н и тр аты  (н и тр о гл и ц ер и н , н и т- 
р о п р у сси д  н атри я), ал ь ф а  и б е ­
т а -б л о к ато р  (лаб ето л о л ) 
М е м б р ан о стаб и л и зато р ы : эс- 
сен ц и ап е , р и б о к си н , v i t  С , Е, 
д и м ед р о л .
А н ти о к си д ан ты : ак то веги н  в/в 
П реп араты  для  улучш ен и я м оз­
гового  кр о во то ка  и м етаболи з­
ма: эуф и лли н , трентал, серм ион, 
ним одипин .
ям  (п р и  и ск у сств ен н о й  
вен ти л я ц и и  л егк и х  -  
к аж д ы е  12 часов) 
П о ч асо в о й  д и урез: 
о б щ и й  б ал ан с  ж и д к о ­
сти  -  к аж д ы е  24  часа. 
И ссл ед о в ан и е  ф у н к ­
ц и о н ал ь н о го  со сто ян и я  
эн д о те л и я  в  п о сл ер о д о ­
вом  п ер и о д е  (Ц Э К , с т а ­
б и л ь н ы е  п р о д у к ты  д е ­
гр а д ац и и  м о н о о к си д а  
азо та , вазо м о то р н ая  
р еак ц и я  со су д и сто го  
э н д о те л и я  с  п р и м е н е ­
н и ем  у л ь тр азв у к а  вы ­
со к о го  р а зр е ш е н и я ) -  
к аж д ы е  24 часа
П Е Р В И Ч Н Ы Е  П Р О Г Н О С Т И Ч Е С К И Е  К А Р Т Ы  Д Л Я  В Ы Я В Л Е Н И Я  
Ф А К Т О Р О В  Р И С К А  Р А З В И Т И Я  Г Е С Т О З А  У  Б Е Р Е М Е Н Н Ы Х  Ж Е Н Щ И Н  
Карта обследования для беременных женщин
ПРИЛОЖЕНИЕ 3
Регистрация
Р еги ст р ац и о н н ы й  н ом ер
Ф .И .О .
А д р ес
Ч и сло , м е с я ц  и  го д  р о ж д ен и я
М е сто  р аб о т ы  и ли  уч еб ы , 
Д о л ж н о сть
Название признака Код
признака
Данные исследования Ответ
Социально-гигиеническая 
характеристика условий и 
образа жизни
Ч и сло  п о л н ы х  л е т  н а  м о м ен т  
о б сл ед о в ан и я
001 Д о  19 лет
002 О т  20  д о  24
003 О т  25  д о  29
004 О т  30  д о  34
005 О т  35 -до  39
006 О т  40  и  вы ш е
Ж и т ел ь н и ц а  го р о д а 00 7 Д а
008 н ет
Ж и т е л ь н и ц а  сел а 009 Д а
01 0 нет
П р о ф есси я 011 С л у ж ащ ая
012 М е д р аб о тн и к
013 П ед аго г
014 Р аб о ч ая
015 С ту д ен тк а
016 Д о м о х о зя й к а
017 Р аб о тн и ц а  сел ьск о го  
х о зя й ств а
П и тан и е 018 Д о с тато ч н о е ,
у д о в л ет в о р и тел ь н о е
019 Н ед о стато ч н о е ,
н еу д о в л етв о р и тел ь н о е
С т р ессо в ы е  си ту ац и и  д о  12 
н ед ел ь  б ер е м ен н о сти
02 0 Д а
021 н ет
У сл о в и я  п р о ж и в ан и я 02 2 У д о в л ет в о р и тел ь н ы е
023 н еу д о в л етв о р и тел ь н ы е
М а тер и ал ь н ы й  д о ст ато к 02 4 С р ед н и й
025 Н и зк и й
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Состоит ли в браке 026 Да
027 нет
Данные анамнеза 
Группа крови 028 Первая
029 Вторая
030 Третья
031 Четвертая
Резус-принадлежность 032 Положительная
033 Отрицательная
Экстрагенитальная патология 034 Нет
035 Одно заболевание
036 Два заболевания
037 Три и более
038 Артериальная гипертензия
039 НЦА по гипертонии, типу
040 НЦА по кардиальному типу
041 НЦА по смешанному типу
042 Ревматизм
043 Врожденные пороки сердца
044 Диффузный эндемический 
зоб
045 Гиперплазия щитовидной 
железы
046 Хронический пиелонефрит
047 Хронические заболевания 
печени
048 Ожирение
049 дмт
Гинекологические заболевания 051 Нет
052 1 заболевание
053 2 заболевания
054 3 и более заболеваний
055 Хронические
воспалительные заболевания
056 Бесплодие
057 Нарушение менструальной 
функции
Паритет
Первородящая
059 Да
060 Нет
Первобеременная первородящая 061 Да
062 Нет
Повторнобеременная
первородящая
063 Да
064 нет
Повторноберменная
повторнородящая
065 Да
066 нет
1 Гестоз в предыдущую 067 Да
\
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беременность
068 нет
Осложненное течение первой 
половины беременности
069 Нет
070 Токсикоз
071 Угроза прерывания
072 ОРВИ
073 ИППП
074 Пиелонефрит
Осложненное течение второй 
половины беременности
075 Нет
076 Угроза прерывания
077 Многоводие
078 Маловодие
079 ФПН
080 ОРВИ
081 пиелонефрит
Многоплодие 082 Да
083 нет
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4
Прогнозирование гестоза
Социально-гигиеническая характеристика условий и образа жизни
Возраст
до 19-ти лет 
19-34 лет 
35 и более лет 
жительница города 
медрабоник
[ Г г
|Т Г
f o r
Рг
Рг
Р»~
РГ
f o r
РГ
f o r
f o rf_
Р>~
педагог
недостаточное и неудовлетворительное питание
повышенные эмоциональные нагрузки
неудовлетворительные условия проживания
низкий уровень материального достатка
не состоит в браке
первая группа крови
резус-отрицательная
Экстрагенитальная патология
[Гг
р г
[ Г г  
Г° г 
рг 
р Г  
рг 
[ Г г  
[Гг
три и более заболеваний 
артериальная гипертензия 
НЦД по гипертоническому типу 
НЦД по смешанному типу 
ревматизм
врожденные пороки сердца 
хронические заболевания почек 
хронические заболевания печени 
ожирение
Г инекологнческиезаболевания
р г
Г°Г
р г
р г
3 и более заболеваний
хронические воспалительные заболевания
бесплодие
нарушение менструальной функции
195
Паритет
|Т г
р г
[ Г г
первобеременная, первородящая 
повторнобеременная первородящая 
наличие гестоза в предыдущую беременность
Осложненное течение данной беременности 
Осложненное течение первой половины беременности
Го Г1 токсикоз
Го гI угроза прерывания
Г°г ИППП
Р Г  пиелонефрит
Осложненное течение второй половины  
беременности
Го Г1 угроза прерывания
ГТг1 многоводие, маловодие
Г ° г  ФПН 
Г°г ОРВИ
Г° заболевания почек
течение второй половины
„ л . I менее 5
Вероятность осложнении, % :  i
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